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(57) Abstract 

Products of formula (Id), in which Ri is hydrogen, car- 
boxy, formyl, alkyl, hydroxyalkyL alkoxyalkyl, carbamoyl, N-alkyl- 
carbamoyl, NNdialky .carbamoyl, alkoxycarbothioate or alkylcar- 
bonyl, V, is oxygen or -NH-. V 2 is -V t H or hydrogen and A is 
optionally substituted alkyl or aryl, the products of formula (Id) be- 
ing in all the possible isomeric forms. The invention also concerns ^ 
the acid addition salts and bases of the products of formula (Id). 
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(57) Abrege V H ' 2 

L'invention a pour objet les produits de formule (Id), dans 



UNIQUEMENT A T1TRE D> INFORMATION 



Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverturc des brochures publiant 
des demand es intemationales en vertu du PCT. 



AT 


AtJtricbe 


GB 


Royaume-Uni 


MR 


Mauritanie 


AU 


Australie 


GE 


Georgk 


MW 


Malawi 


BB 


Barbade 


GN 


Gninee 


NE 


Niger 


BE 


Bclgique 


GR 


Grtce 


NL 


Pays -Bat 
Norvege 


BF 


Burkina Paso 


HU 


Hoogne 


NO 


BG 


Bulgarie 


IE 


Hand* 


NZ 


NouvcUc-Zelandc 


BJ 


Benin 


IT 


balk 


PL 


Pologoe 


BR 


Bresil 


JP 


Japoo 


FT 


Portugal 


BY 


Belarus 


KE 


Kenya 


RO 


Roumanie 


CA 


Canada 


KG 


Kiifhizisian 


RU 


Federation de Ruuic 


CF 


Republiquc centra/ncame 


KP 


Republxpje popuUire deznocTBtiqu 


te SD 


Soudan 


CG 


Congo 




deCoree 


SE 


Suede 


CH 


Striate 


KR 


Republiquc de Corte 


SI 


SJovenic 


CI 


Cote d' Noire 


KZ 


fCftXaOchsus 


SK 


Slovaquie 


CM 


Cameroon 


U 


LiechtemtciD 


SN 


Senegal 


CN 


Chine 


LK 


Sri Lanka 


TD 


Tchad 


cs 


Tcfcecotlovaquie 


LU 


Luxembourg 


TG 


Togo 


cz 


Republiquc tcheque 


LV 


Lettonie 


TJ 


Tadjikiatan 


DE 


AHemagne 


MC 


Monaco 


TT 


Trinite-et-Tobago 


DK 


Danemaik 


MO 


Republiquc de Moldova 


UA 


Ukraine 


ES 


Etpagne 


MG 


Madagascar 


US 


Etats-Unis d'Amerique 


n 


Fmlande 


ML 


Mali 


UZ 


Ouibflcinaa 


FR 


France 


MN 


Mongolie 


VN 


Viet Nam 


GA 


Gabon 











WO 96/08483 



1 



PCT/FR95/01185 



Derives de I'acide gallique, leurprocede de preparation et 
leur application a titre de medicaments 



La prfesente invention concerne une nouvelle application 
des d6riv6s de I'acide gallique, de nouveaux derives, leur 
proc£d6 de preparation, les nouveaux interm6diaires obtenus, 
10 leur application & titre de m6dicaments et les compositions 
pharmaceutiques les renferroant. 

La presente invention a pour objet d titre de m6dica- 
raents les produits de formule (I) : 



20 




(I) 



R . 



dans laquelle R x repr6sente : 

- l'atome d'hydrogfene 
25 - le radical formyle 

- un radical alkyle §ventuellement substituG par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogfene et les 
radicaux hydroxyle, alcoxy, aryle, carboxy libre, salifi§, 
est6rifi6 ou amidifie, carbonyle, amino, amino substitu§, 

30 carbamoyle et carbamoyle substitufe, 

- un radical aryle eventuellement substitue, 

- les radicaux mercapto, alkylthio, arylthio, 

- les radicaux alkylcarbonyloxy ou phenylcarbonyloxy , 

- le radical carboxy libre ou salifie, 
35 - le radical C-R ? 

s 

x 

dans lequel X represente un atone d'oxygfene ou de soufre et 
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R 7 reprfisente un radical alkyle, alcoxy, phEnyle ou amino 
Eventuellement substituE par un ou deux radicaux alkyl, tous 
ces radicaux alkyl, alcoxy et phEnyle Etant Eventuellement 
substituEs, 

5 R 3 , R 4 et R 5 sont tels que ou bien identiques ou diff Erents, 
ils sont choisis parmi : 

a) 1'atome d'hydrogEne, 

b) le radical hydroxyle eventuellement substituE par un radi- 
cal alkyle, aryle ou A-sulfonyl- dans lequel le radical A 

10 reprEsente un radical alkyle ou aryle, tous les radicaux al- 
kyle et aryle Etant eventuellement substituEs, 

c) le radical amino Eventuellement substituE par un ou deux 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle et A-sulfonyl- tel que defini ci-dessus, ou 

15 bien l'un de R 3 et R 5 est choisi parmi les valeurs indiquEes 
ci-dessus et les deux autres forment ensemble le radical 
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dans lequel n represente 1 ou 2 , ou le radical 
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30 




R 2 et R 6# identiques ou diff Erents entre eux et de R 5 , sont 
choisis parmi les valeurs indiquEes ci-dessus pour R 5 et les 
35 radicaux nitro, carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifiE 
et les radicaux alkyl Eventuellement substituEs par un radi- 
cal hydroxyle, alcoxy ou aryle, lesdits produits de formule 
(I) Etant sous toutes les formes isomeres racEmiques, 
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§nantiom6res et diastfereoisomfcres possibles ainsi que les 
sels d' addition avec les acides mineraux et organiques ou 
avec les bases min6rales et organiques pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) . 
5 Les produits de formule (I) tels que dfifinis ci-dessus 

sont de pr6f 6rence tels que deux au moins de R 2 , R 3 , R4 # R5 
et R 6 ou bien , identiques ou diffSrents, sont choisis parmi 
les radicaux hydroxy le et amino, ces radicaux hydroxy le et 
amino 6tant 6ventuellement substitu6s ainsi qu'il est indiqug 
10 ci-desssus, ou bien forment ensemble l'un des radicaux 



/ \ 




tels que dfifinis ci-dessus, lesdits produits de formule (I) 
6tant sous toutes les formes isomferes rac€miques, 6nantiom6- 
res et diast6reoisom§res possibles ainsi que les sels d'addi- 

30 tion avec les acides mineraux et organiques ou avec les 

bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (I). 

Les radicaux alkyle, alcoxy et aryle tels que definis 
ci-dessus et ci-aprSs sont 6ventuellement substitues par, de 

35 preference, un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halog&ne et les radicaux hydroxy le ; alkyl ; alcoxy; 
cyano ; nitro ; carbamoyle ; trif luoromfethyle ; trifluorome- 
thoxy ; carboxy libre, salifie, esterifife ou amidifi£ ; amino 
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eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyl ; 
acylamino ; arylcarbonyle ; alkylcarbonyle ; pyridinyl, 
isoxazolyl et phenyl eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
5 radicaux hydroxyle, alkyl , alcoxy, carboxy libre, salifie, 
ester i fie ou amidif ie et ph6nyle lui-meme eventuellement sub- 
stitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atones 
d'halogene et les radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, cyano, 
nitro, carbonyle, trif luorom6thyle, trif luoromethoxy et 
10 carboxy libre, salifie, est6rifi6 ou amidifie. 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme alkyle designe un radical alkyle lineaire ou 
ramifie renfemant de 1 & 6 atomes de carbone et designe de 
preference les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 

15 butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle et egalement 
pentyle, hexyle, isopentyle et isohexyle, 

- le terme atome d'halogene d6signe de preference 1' atome de 
chlore, mais peut aussi repr&senter un atome de fluor, de 
brome ou d'iode, 

20 - le terme alcoxy designe un radical alcoxy lineaire ou 

rami fie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone et designe de 
preference les radicaux methoxy, ethoxy, propoxy ou isopro- 
poxy, et egalement butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire, 

- le radical acyle designe de preference un radical ayant de 
25 1 i 6 atomes de carbone tel que par exemple le radical for- 

myle, acetyle, propionyle, butyryle ou benzoyle, et egalement 
le radical pentanoyle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle ou 
carbamoyle, 

- le radical aryle designe un radical monocyclique coroprenant 
30 5, 6 ou 7 chainons ou un radical constitu6 de cycles conden- 
ses comprenant 8 d 14 chainons, carbocy clique ou heterocy- 
clique, etant entendu que les radicaux heterocycliques peu- 
vent renfermer un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les 
atomes d'oxyg&ne, d' azote ou de soufre et que lorsque ces 

35 radicaux heterocycliques comportent plus d'un heteroatome, 
les heteroatomes de ces radicaux heterocycliques peuvent etre 
identiques ou differents. 

Comme exemples de tel radical aryle monocyclique, on 
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peut citer les radicaux ph6nyle, thi6nyle tel que 2-thi§nyle 
et 3-thi6nyle, furyle tel que 2-furyle, pyridyle tel que 2- 
pyridyle et 3 -pyridyle, pyrimidinyle, pyrrolyle, thiazolyle, 
isothiazolyle, pyrazolyle, triazolyle, tfitrazolyle, t6trazo- 
5 lyle salifie, diazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, 

oxazolyle, oxadiazolyle, 3- ou 4-isoxazolyle ; comme exemples 
de groupes condensfes car bocy cliques ou hfetferocycliques conte- 
nant au moins un h6t€roatome choisi panni le soufre, 1' azote 
et l'oxygdne, on peut citer les radicaux naphtyl, benzothi6- 
10 nyle tel que 3-benzothi6nyle, benzofuryle, benzopyrrolyle, 
benz imidazoly le , benzoxazoly le , thionaphty le , indoly le , 
indolinyle, quinolyle ou isoquinolyle, purinyle, 

- le terme arylalkyle ou alkyle substitu6 par aryle dfisigne 
des radicaux dans lesquels respectivement les radicaux alkyle 

15 et aryle peuvent prendre les valeurs dfefinies ci-dessus pour 
ces radicaux ; comme exemples de tels radicaux arylalkyle, on 
peut citer les radicaux benzyle, diph6nylm6thyle, triphfenyl- 
mfethyle, naphtylm§thyle, ind6nylm€thyle, thi6nylm6thyle tel 
que 2-thi€nylm6thyle, furylmfethyle tel que furfuryle, pyri- 

20 dylmfethyle, pyridylSthyle, pyrimidylm€thyle ou pyrrolylm§- 
thyle, Stant entendu que dans la liste non exhaustive 
d' exemples de radicaux telle que cit6e ci-dessus , le radical 
alkyle peut fctre represents par mfethyle tout aussi egalement 
que par les radicaux 6thyle, propyle ou butyle tel que, par 

25 exemple, dans les radicaux phfenylalkyle tel que phenylfethyle, 
phfenylpropyle ou phSnylbutyle ; 

- le terme radical arylthio dfesigne de pr€f6rence les radi- 
caux dans lesquels le radical aryle repr§sente les radicaux 
tels que dfefinis ci-dessus comme par exemple dans phfenylthio, 

30 pyridylthio ou pyrimidylthio, imidazoly Ithio ou N-methylimi- 
dazolylthio, 

- le terme radical alkylthio dfesigne de preference les radi- 
caux dans lesquels le radical alkyle est tel que dfifini ci- 
dessus : on peut citer par exemple methylthio, gthylthio, 

35 propylthio, isopropylthio, butylthio, sec-buty lthio, tert- 
butylthio, isopentylthio ou isohexy lthio , 6ventuellement 
substitu& par un ou plusieurs radicaux choisi par exemple 
parmi ceux dSfinis ci-dessus ; parroi ces substituants, on 
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peut citer a titre d' exemple et de.faqon non exhaustive les 
atomes d'halogfene, les radicaux hydroxy le, amino, alcoxy et 
aryle tel que par exemple dans les radicaux trif luoromfethyl- 
thio, trif luorofethylthio ou encore pentaf luoro6thylthio, 
5 benzylthio ou phen^thylthio. 

Dans tous les radicaux dfifinis ci-dessus, les atomes de 
soufre peuvent ne pas etre oxyd6s comme dans les radicaux 
alkylthio et arylthio, ou au contraire etre oxydes pour 
donner les radicaux alkylsulf inyle, arylsulf inyle, alkyl- 
10 sulfonyle ou arylsulf onyle dans lesquels les radicaux alkyle 
et aryle ont les valeurs indiqu&es ci-dessus. On peut citer 
par exemple les radicaux mfethylsulf inyle, fithylsulf inyle, 
mfithylsulf onyle ou §thylsulf onyle, phfenylsulf inyle ou phenyl- 
sulfonyle. 

15 Lorsque le radical alkyle tel que d§fini ci-dessus est 

substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis pour les 
atomes d'halogdne et les radicaux hydroxy le, alcoxy, alky- 
thio, carbamoyle tels que d6finis ci-dessus, il peut repr§- 
senter par exemple les radicaux bromofethyle, trif luorom^thy- 

20 le, trif luorofcthyle, pentaf luorofethyle, hydroxymfrthyle, 

hydroxySthy le , m£thoxymethy le , m£thoxy§thoxym§thyle , propy- 
loxypropy le , propylthiopropyle , propylthioethy le , methyl- 
thiomfrthyle, carbamoylm6thyle ou carbamoylfethyle. 

Le radical carbonyle d£signe les radicaux alkylcarbonyle 

25 et arylcarbonyle dans lesquels les radicaux alkyle et aryle 
sont tels que d6finis ci-dessus et eventuellement substitues. 
On peut ainsi citer par exemple les radicaux mSthylcarbonyle, 
ethylecarbonyle, benzylcarbonyle, phfenylfethylcarbonyle, phfe- 
nylcarbonyle, Eventuellement substitu§ comme par exemple dans 

30 nitrophEnylcarbonyle. 

Le radical hydroxy le substitue peut etre par exemple. : 
- le radical aryloxy qui dSsigne de preference les radicaux 
dans lesquels le radical aryle est tel que d6fini ci-dessus 
comme par exemple dans phenoxy, 

35 - le radical arylalcoxy qui d€signe de preference les radi- 
caux dans lesquels le radical dryle et le radical alcoxy 
reprSsentent les radicaux tels que dfefinis ci-dessus comme 
par exemple dans benzyloxy ou ph6nyl§thoxy , 
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- le radical acyloxy qui d&signe par exemple un radical dans 
lequel le radical acyle a les valeurs indiquees ci-dessus 
dfesigne de preference un radical formyloxy, acfetyloxy, pro- 
pionyloxy, butyryloxy ou benzoyloxy, 

5 - le radical alcoxy tel que dSfini ci-dessus eventuellement 
susbtitufe comroe par exemple dans hydroxyalcoxy et notamment 
hydroxyfethoxy 

- le radical haloalcoxy dfesigne les radicaux dans lesquels le 
radical alcoxy est tel que d6f ini ci-dessus et peut renfermer 

10 un ou plusieurs atomes d'halogene tel que dfefini ci-dessus 
comroe par exemple dans bromofrthoxy, trif luoromfethoxy , tri- 
fluorofethoxy ou encore pentaf luoroethoxy , 

Le radical hydroxy le peut fegalement fetre substitue par 
un groupement protecteur connu de 1'homme du m6tier dans la 

15 chimie des phenols et, en particulier, ceux cit&s dans 1'ou- 
vrage de r€f£rence "Protective Groups in Organic synthesis" 
de Th. Green. (John Wiley et Sons Ed.)- 

Les radicaux carbamoyle et amino que peuvent reprfesenter 
ou porter l'un ou plusieurs des eventuels substituants des 

20 radicaux definis dans les produits de formule (I) et dans ce 
qui suit, dfesignent des radicaux non substitues ou substitufes 
notamment par les radicaux alkyle tels que d&finis ci-dessus 
pour donner les radicaux monoalkyl- ou dialkyl-amino ou 
-carbamoyle dans lesquels les radicaux alkyles sont feventuel- 

25 lement substitufes et tels que d£finis ci-dessus et ci-aprds. 
A titre d' exemple et de facpon non exhaustive : 

- le radical carbamoyle substitue dfesigne les groupes N-mo- 
noalkyl tel que N-mfethylcarbamoyle, N-§thylcarbamoyle ; N,N- 
dialkyl carbamoyle, tel que N,N-dimfethylcarbarooyle, N,N- 

30 difethylcarbamoyle ; N- (hydroxyalkyl carbamoyle, tel que N- 
(hydroxyfethyl) carbamoyle ; phfenylcarbamoyle ; pyridylcarba- 
moyle ; benzylcarbarooyle ; N-methyl N-phenylcarbamoyle ; 
pyr idylmethylcarbamoyle . 

- le radical amino substitue designe les radicaux mfethylami- 
35 no, 6thylamino, isopropylamino, dimethylamino, diethylamino 

ou methylethylamino ces radicaux etant eventuellement substi- 
tues ainsi qu'il est indiqu€ ci-dessus, comme par exemple 
dans hydroxyalkylamino ou alcoxyalkylamino tels que mfethoxy- 
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mfethylamino, mfethoxyethylamino ou 6thoxy6thylamino. 

Le radical amino substitue peut etre aussi un radical 
alcoxycarbonylamino, tel que notamment tert-butyloxycarbony- 
lamino ou benzyloxycarbonylamino ou un radical acylamino dans 
5 lequel le radical acyl reprisente un radical alkylcarbonyle 
ou arylcarbonyle tels que notamment dans les radicaux ac6ty- 
lamino ou benzoylamino. 

Les radicaux amino et carbamoyle peuvent encore notam- 
ment §tre substitues par un ou deux acides amines choisis 

10 parmi les 20 acides amines naturels tels que notamment la 
proline ou par exemple la glycine, 1' alanine, la leucine, 
l'isoleucine, la valine ou la phenylalanine ou l'un des 
autres acides amin&s naturels connus de l'homme de metier. 
Les radicaux hydroxy le, amino et carbamoyle peuvent 

15 notamment §tre substitu£s par les radicaux alc6nyles tels que 
allyle, alcanoyle tel que pivaloyle, aryle, arylalkyle, et A- 
sulfonyl- tels que d^finis ci-dessus et ci-aprds. 

On peut citer notamment les radicaux arylsulf onyloxy et 
arylsulfonylamino dans lesquels le radical arylsulf onyle 

20 reprfesente par exemple, le radical paratoluene sulf onyle. 
Les radicaux carbocycliques ou hfetfirocy cliques qui 
peuvent const ituer des substituants des radicaux hydroxyle, 
amino ou carbamoyle et fcgalement des radicaux alkyle et 
alcoxy peuvent Gtre les radicaux aryle tels que dfefinis ci- 

25 dessus mais 6galement des radicaux partiellement ou totale- 
ment saturfes, ces radicaux etant eventuellement substitufes. 

Parmi de tels substituants, on peut citer notamment les 
radicaux ph6nyle, benzyle, phfinethyle, naphtyle, indolyle, 
indolinyle, thienyle, furyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrrolidi- 

30 nyle, pip6ridino, morpholino, pipSrazinyle, ces radicaux pou- 
vant Stre substitu6s par un ou plusieurs radicaux tels que 
d£finis ci-dessus comme par exemple dans methylpiperazinyle, 
f luorom6thylpip6razinyle, 6thylpiperazinyle, propylpip§razi- 
nyle, ph§nylpiperazinyle ou benzylpiperazinyle. 

35 Le on les radicaux carboxy des produits de formule (I) 

peuvent 6tre salifiSs ou est§rifies par les groupements 
divers connus de l'homme du metier parmi lesquels on peut 
citer, par exemple : 
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- parmi les composes de salification obtenus avec des bases 
minferales on peut citer, par exemple, un Equivalent de so- 
dium, de potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou 
d' ammonium ou avec des bases organiques on peut citer, par 
5 exemple, la mfethylamine, la propylamine, la trimfethylamine, 
la difithylamine, la triSthylamine, la N,N-dim6thyl6thanolami- 
ne, la pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine, la mor- 
pholine, la benzylamine, la procaine, la lysine, l'arginine, 
l'histidine, la N-m6thylglucamine, 

10 - parmi les composes d'est6rif ication, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, par 
exemple, methoxycarbonyle , ethoxycarbonyle, tert-butoxycarbo- 
nyle ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux alky les pouvant §tre 
substitu6s par des radicaux choisis par exemple parmi les 

15 atomes d'halogdne, les radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, 
acyloxy, alkylthio, amino ou aryle comme, par exemple, dans 
les groupements chloromethyle, hydroxypropyle , m6thoxym6thy- 
le, propionyloxymfithyle, roethylthiomfethyle, dim6thylamino6- 
thyle, benzyle ou phenethyle. 

20 Les sels d' addition avec les acides mineraux ou organi- 

ques des produits de formule (I) peuvent £tre, par exemple, 
les sels formes avec les acides chlorhydrique, bromhydrique , 
iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphor ique, propionique, 
acfetique, f ormique, benzoique, mal6ique, fumarique, succini- 

25 que, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbique, les acides alcoylmonosulfoniques tels que par 
exemple l'acide mfethanesulf onique, l'acide alpha, bSta-etha- 
nedisulfonique, les acides arylmonosulf oniques tels que 
l'acide benzSnesulf onique et les acides aryldisulf oniques. 

3 0 L' invention a notamment pour objet & titre de medica- 

ments les produits de formule (I) telle que d§finie ci-dessus 
repondant a la formule (I A ) : 



35 
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6 A 



' 5 A 





2 A 



3 A 



dans laquelle R 1A reprgsente 
10 - 1' atome d'hydrogdne 

- le radical formyle 

- un radical alkyl eventuellement substitug par un radical 
hydroxy le ou a 1 coxy, 

- le radical phenyle, pyridyle, pyrimidyle, imidazole, oxazo- 
15 lyle ou oxazolinyle f 

- le radical carboxy libre ou salifie, 

- un radical C-R 7A 

II 
X 

20 dans lequel X reprgsente un atome d'oxyg&ne ou de soufre et 
R 7A reprfesente un radical alkyle, alcoxy ou amino eventuelle- 
ment substitues par un ou deux radicaux alkyl 
R 3A' R 4A et R 5A sont tels que deux d'entre eux : 
so it identiques, reprgsentent le radical hydroxy le, 

25 soit consgcutifs, forroent ensemble un radical 



/ \ 



30 




soit sont choisis parmi les radicaux hydroxyle et amino §ven- 
35 tuellement protgggs ainsi qu'il est dgfini ci-aprgs et 1' au- 
tre de R 3A , R 4A et R 5A est choisi parmi 1' atome d'hydrogene, 
le radical amino et le radical hydroxyle eventuellement 
substitug pour former les radicaux suivants : 
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- Q-alkyle-Aa 

- Q-Aa, 

- Q-so 2 -Aa, 

dans lesquels Q represente -O- ou -NR g - avec R 8 reprgsente un 
5 a tome d'hydrogdne ou un radical alkyle et Aa reprSsente un 
radical alkyle ou aryle §ventuellement substitufes par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et 
les radicaux hydroxyle ; alkyl ; alcoxy ; cyano ; nitro ; 
carbamoyle ; trif luoromethyle ; trif luoromfethoxy ; carboxy 

10 libre, salifife, esterifife ou amidifife ; amino 6ventuellement 
substitufe par un ou deux radical alkyl ; acylamino ; arylcar- 
bonyle ; alkylcarbonyle ; pyridinyl, isoxazolyl et phenyl 
6ventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choi- 
sis panni les atomes d'halogdne et les radicaux hydroxyle, 

15 alkyl, alcoxy, carboxy libre, salifife, est6rifi6 ou amidifife 
et phenyle lui-meme Sventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne et les 
radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, cyano, nitro, carbonyle, 
trifluorom6thyle, trif luorom6thoxy et carboxy libre, salifife, 

20 estferifie ou amidifie, 

R 2A et R 6A identiques ou differents sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogdne et les radicaux arylalkyle et arylsulfo- 
nyloxy dans lesquels le radical aryle est §ventuellement sub- 
stitufe par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 

25 atomes d'halogdne et les radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, 
cyano, nitro, trif luoromethyle, trif luoromfethoxy , carboxy 
libre, salifie, esterifid ou amidifife, phSnyl et amino 6ven- 
tuellement substitud par un ou deux radicaux alkyl, lesdits 
produits de formule (I A ) 6tant sous toutes les formes isomd- 

30 res racfemiques, enantiomdres et diastdrdoisomdres possibles 
ainsi que les sels d' addition avec les acides mindraux et 
organiques ou avec les bases mindrales et organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (IA) . 
L' invention a particulidrement pour objet a titre de 

35 medicaments, les produits de formule (I), telle que ddfinie 
ci-dessus dans laquelle R x , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 ont les signifi- 
cations indiqudes ci-dessus et 1'un au moins de R 2 et R 6 
reprdsente un atome d'hydrogdne, lesdits produits de formule 
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(I) 6tant sous toutes les formes isomdres rac§miques, €nan- 
tiomdres et diasterSoisomdres possibles ainsi que les sels 
d' addition avec les acides min&raux et organiques ou avec 
les bases min&rales et organiques pharmaceutiquement accepta- 
5 bles desdits produits de formule (I) . 

L' invention a plus particulidrement pour objet & titre 
de medicaments les produits de formules (I) et (I A ) telles 
que dfefinies ci-dessus et rfepondant a la formule (I B ) : 



10 



15 




dans laquelle R 1B reprSsente : 

- l'atome d'hydrogfcne 

- le radical formyle 

20 - le radical mfethyle, hydroxymethyle ou methoxymSthyle, 

- le radical carboxy libre, est§rifie par un radical alkyl, 
salif i§ ou amidifie en radical carbamoyle eventuellement 
substitu& sur le radical amino par un ou deux radicaux alkyl, 

- un radical alkylcarbonyle, 
25 - le radical C-R 7A 

II 
s 

dans lequel R 7A reprGsente un radical alcoxy, 
R 3B et R 4B sont tels que : 
30 so it R 3B et R 4B sont identiques et repr§sentent le radical 
hydroxyle, 

soit R 3B et R 4B forment ensemble le radical : 



35 
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soit R 3B et R 4B differents sont chqisis parmi l'atome 
d'hydrogEne et les radicaux amino et hydroxyle Eventuellement 
substituEs par un radical choisi parmi les radicaux alkyle, 
phEnylsulf onyl et benzyl, les radicaux alkyl et phEnyl Etant 
5 eux-raEmes Eventuellement substituEs par un radical hydroxyle 
ou alcoxy et le radical phEnyle Etant Eventuellement substi- 
tuE par un radical alkyle, 
R 5B reprEsente : 
i) l'atome d'hydrogEne, 
10 ii) le radical hydroxyle Eventuellement substituE en radical 
alcoxy ou arylsulf onyloxy dans lequel le radical aryle est 
choisi parmi : 

- le radical phenyl Eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogEne et 

15 les radicaux hydroxyle ; alkyl ; alcoxy ; cyano ; nitro ; 

trif luoromEthyle ; trif luoromEthoxy ; carboxy libre, salifie, 
estErifiE ou amidifiE ; amino Eventuellement substituE par un 
ou deux radicaux alkyl ; acylamino ; arylcarbonyle ; alkyl- 
carbonyle ; pyridinyl, isoxazolyl et phenyl eux-memes even- 

20 tuellement substituEs par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomes d'halogEne et les radicaux hydroxyle, 
alkyl, alcoxy, carboxy libre, salifie, estErifiE ou amidifiE 
et phEnyle lui-mEme eventuellement substituE par les atomes 
d'halogEne et les radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, cyano, 

25 nitro, carbonyle, trif luoromEthyle, trif luoromEthoxy et car- 
boxy libre, salifiE, estErifiE ou amidifiE 

- le radical quinolyle ; 

- le radical isoxazolyl Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et 

30 thiEnyl ; 

- le radical pyrazolyle Eventuellement substituE sur un atome 
de carbone ou d' azote par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux alkyle et les atomes d'halogEne ; 

- le radical thiEnyle Eventuellement substituE par un ou 

35 plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogEne et les 
radicaux nitro, pyridinyl et isoxazolyl ; 

- le radical naphtyl ; 

iii) le radical amino Eventuellement substituE par un radical 
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phenylsulfonyl ou benzoyl dans lesquels le radical phenyl est 
eventuellement substitue par un radical alkyl, 
r 2B est choisi parmi 1' atone d'hydrogene et le radical phe- 
nyl su If onyloxy dans lequel le radical phenyle est eventuel- 
5 lement substitue par un radical alkyl, 

lesdits produits de formule (I B ) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases rainerales et organiques phar- 
10 maceutiquement acceptables desdits produits de f onnule (I B ) . 

L' invention a encore plus particulierement pour objet a 
titre de medicaments, les produits de formule (I) , telle que 
definie ci-dessus dans laquelle R x , R 2 , R 5 et R 6 ont les 
significations indiquees ci-dessus et R 3 et R 4 identiques 
15 representent le radical hydroxy le, lesdits produits de for- 
mule (I) etant sous toutes les formes isomeres racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres possibles ainsi que les 
sels d' addition avec les acides mineraux et organiques ou 
avec les bases minerales et organiques pharmaceutiquement 
20 acceptables desdits produits de formule (I). 

L' invention a tout particulierement pour objet, a titre 
de medicaments, les produits de formule (I), telle que defi- 
nie ci-dessus repondant aux formules suivantes : 

- 3-o-tosyl gallate de methyle, 
25 - 3-O-tosyl gallate de propyle, 

- 4-methylbenzenesulfonate de (2,3-dihydroxyphenyle) . 

L' invention a egalement pour objet les produits de for- 
mule (IN) correspondant aux produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus a 1' exception : 

30 a) des produits dans lesquels R x represente un radical 

alcoxycarbonyle, R 2 et R 6 representent un atome d'hydrogene, 
R 4 represente un radical hydroxyle eventuellement substitue 
par un radical methyle, alkylsulfonyle, phenylsulf onyle, 
phenylalkylsulfonyle et alky lphenylsulf onyle et R 3 et R 5 sont 

35 identiques et representent un radical hydroxyle eventuelle- 
ment substitue par le radical benzyle, alkylsulfonyle, phe- 
nylsulf onyle, phenylalkylsulfonyle, alky lphenylsulf onyle ou 
methyle comprenant au moins deux substituants, 
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b) et des produits dans lesquels deux de R 3 , R 4 , R 5 et R 6 , 
consecutifs sur le cycle qui les porte, representent un 
radical hydroxyle, les deux autres de R 3 , R 4 , R 5 et R 6 sont 
tels que l'un represente un atome d'hydrogene et 1' autre 
5 represente un radical hydroxyle, eventuellement protege et 
R^ est choisi parmi : 

- 1 'atome d'hydrogene, 

- le radical alkyl non substitue, 

- le radical formyle et 

10 - le radical carboxy libre ou est6rifi6, 

lesdits produits de formule (IN) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

15 desdits produits de formule (IN) . 

L' invention a particulierement pour objet les produits 
de formule (I), telle que definie ci-dessus et repondant a la 
formule (ID) : 



20 



A 5 0^ 



25 




(ID) 



dans laquelle R x represente 1' atome d'hydrogene ou le radical 
carboxy libre ou esterifie, formyle, alkyle, hydroxyalky le , 

30 alcoxyalkyle, carbamoyle, N alkylcarbamoyle, NN-dialkylcarba- 
moyle, alcoxycarbothioate ou alkylcarbonyle, v x represente un 
atome d'oxygene ou le radical -NH- et V 2 represente -V^ ou 
un atome d'hydrogene et A a la signification indiquee ci- 
dessus, lesdits produits de formule (ID) etant sous toutes 

35 les formes isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoiso- 
meres possibles ainsi que les sels d' addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et orga- 
niques desdits produits de formule (ID). 
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L' invention a plus particulierement pour objet les pro- 
duits de fonnule (I) , telle que d6f inie ci-dessus dans la- 
quelle R 5 represente un radical arylsulf onyloxy , eventuelle- 
ment substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
5 atomes d'halog&ne et les radicaux alkyl, alcoxy, cyano, 
amino, nitro, carboxy libre ou esterifie, trif luoromethoxy , 
trif luoromethyle, phenyle, pyridinyl et isoxazolyl, lesdits 
produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomftres 
rac6miques, enantiomdres et diast6r€oisomeres possibles ainsi 

10 que les sels d' addition avec les acides minferaux et organi- 
ques ou avec les bases minerales et organiques desdits pro- 
duits de formule (I) . 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
produits suivants : 

15 - 2-( ( (2, 3-dihydroxy 5- (methoxycarbonyl) phenyl) oxy) sulfo- 
nyl) benzoate de methyle, 

- 3,4-dihydroxy 5-( ( (2-(trif luoromethyl) phenyl) sulfonyl) 
oxy) benzoate de methyle , 

- 3 , 4-dihydroxy 5- ( ( (2-thienyl) sulfonyl) oxy) benzoate de 
20 methyle. 

Les produits de formule (I) qui ne sont pas des produits 
de formule (IN) ou (ID) peuvent etre prepares ainsi qu'il est 
indique notamment dans EP 0491600 ou BF 2.001.654 

Les produits de formule (IN) ou (ID) peuvent etre pre- 
25 pargs comme suit. 

L' invention a ainsi egalement pour objet un procede de 
preparation des produits de formules (IN) et (ID), telles que 
definies ci-dessus caracterise en ce que 
ou bien l'on traite un polyphenol de formule (II) : 




(ID 



dans laquelle a la signification indiquee ci-dessus pour 

R, dans laquelle les 6ventuelles fonctions reactives sont 
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eventuellement protegees, Z' x et Z'. 2 representent deux des 
radicaux R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 tels que definis ci-dessus 
dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees et Z represente un radical hydroxyle 
5 ou un atome d'hydrogene. 

soit par au moins deux equivalents d'une base dans des condi- 
tions aprotiques et anhydres pour obtenir le dianion corres- 
pondant, que l'on traite par un borate de trialkyle de £or- 
mule B (Oalc) 3 , dans laquelle ale represente un radical 
10 alkyle renfennant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir un 
produit de fonnule (III) : 



15 



a 1 c 0 ' 




(III) 



20 dans laquelle ale, R^, Z. Z' x et Z> 2 sont definis conune 
precedemment 

soit par le compose de fonnule (IV) ou (IV) : 



C (H a 1 ) 



25 




(IV) 



30 



Hal-(CH 2 ) n -Hal 



(IV) 



dans lesquelles Hal represente un atome d'halogene et n 
represente 1 a 3 pour obtenir le produit de formule (I 2 ) ou 
35 (I 2 ,) : 




dans lesquelles R' x , Z, Z' 1# n et Z' 2 ont les significations 
indiqu&es ci-dessus, produits de fonnules (III), (I 2 ) et 
(12') < J ue lorsque Z repr6sente un radical hydroxyle l'on 
25 traite eventuellement in situ par un reactif susceptible 
d'introduire un substituant W sur le radical hydroxy, pour 
obtenir respectivement le produit correspondant de formule 
(V), (I 3 ) ou (I 3 ,) : 
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1 Z 1 



10 




(I 3 > 



15 



20 




{ C K _ ) 
2 ' n 



d 3 ') 



dans laquelle W, Z' ir Z' 2 , ale, n et R' x ont les significa- 
tions indiqu§es ci-dessus, que l'on peut si desire, hydroly- 
ser en produit de formule (I 1 ) : 



25 



di) 



30 



R ' 



dans laquelle Z' 1# Z' 2 et R' x ont les significations indi- 
qu£es ci-dessus et W represente un substituant du radical 
hydroxyle, 

35 soit par un agent salifiant pour salifier l'un des radicaux 
hydroxyle libre du produit de formule (II) et traiter ensuite 
in situ pour introduire un substituant sur le radical hy- 
droxyle salifie, produit ainsi obtenu ou produit de formule 
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(II) que l'on traite eventuellement in situ pour introduire 
un substituant sur l'un ou, le cas echeant, plusieurs des 
radicaux hydroxy le libre, 

ou bien l'on traite un coxnposfe de formule (VI) : 



.a 



10 



(VI) 



'NO 




OH 

dans laquelle Z' repr6sente un atome d'hydrogene ou un radi- 
cal hydroxyle substitue et R' x , Z' x et Z' 2 ont les significa- 
15 tions indiquees ci-dessus, 

par un agent r§ducteur pour obtenir le produit de for- 
mule (I 4 ) : 



20 



x 



25 



d 4 ) 



•N H 




0 H 



dans laquelle R' lf Z', Z' x et Z' 2 ont les significations 



indiquees ci-dessus que l'on traite eventuellement in situ 
pour introduire un substituant sur le radical hydroxy ou le 
radical amino pour obtenir les produits correspondants de 
30 formule (I 5 ) et (I 6 ) : 



35 




d 5 > 
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D 1 

*' 1 



5 




0 H 



dans lesquelles R' x , Z', Z' x et Z' 2 ont les significations 
10 indiquees ci-dessus et W x et W 2 identiques ou diff£rents, 
reprfesentent des substituants des radicaux hydroxyle et 
amino, 

produit de formules (I 4 ) , (I 5 ) et (I 6 ) que lorsque Z' repre- 
sente un radical hydroxyle substitue l'on peut hydrolyser, 
15 pour obtenir les produits de formule (I 7 ) : 



20 




05, 



25 dans laquelle R' lf Z' x et Z' 2 ont les significations indi- 
quees ci-dessus et S x et S 2 representent tous les deux un 
atome d'hydrogdne ou bien l'un un atoroe d'hydrogene et 
1' autre le substituant W x ou W 2 tel que defini ci-dessus r 
produits de formules , (I 2 ), (I 3 )r d 4 )# (I5) # (*6> et 

30 (I 7 ) qui peuvent §tre des produits de formule (IN) ou (ID) et 
que, pour obtenir des ou d'autres produits de formule (IN) ou 
(ID), l'on peut soumettre, si desire et si nScessaire, a 
l'une ou plusieurs des reactions de transformations suivan- 
tes, dans un ordre quelconque : 

35 a) une reaction d'estfcrif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction de transformation de radical hydroxyalkyle 
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en radical alkyle 

d) une reaction de transformation de fonction ester en fonc- 
tion acyle, 

e) une reaction de transformation de la fonction cyano en 
5 fonction acide, 

f) une reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion amide, puis eventuellement en fonction thioamide, 

g) une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonc- 
tion alcool, 

10 h) une reaction de reduction du radical nitro en radical 
amino 

i) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

15 j) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou cetone, 

k) une reaction de transformation du radical formyle en 
radical carboxy est6rifi6 

1) une reaction de transformation du radical formyle en 
20 radical carbamoyle, 

m) une reaction de transformation du radical carbamoyle en 
radical nitrile, 

n) une reaction de transformation de radical nitrile en 
t6trazolyle, 

25 o) une rSaction de transformation de fonction oxo en fonction 
thioxo, 

p) une reaction de transformation de fonction acide en 
fonction 

30 

H 

3 5 q) une reaction de transformation de la fonction p-ceto- 
sulfoxyde en fonction cr-c£to thio ester, 

r) une r§action d' Elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions reactives protegees, 
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s) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant , 
t) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubl&s, 
5 lesdits produits de formules (IN) et (ID) ainsi obtenus etant 
sous toutes les formes isomdres possibles racfemiques, enan- 
tiomdres et diastereoisomeres . 

Dans des conditions pr6f 6rentielles de mise en oeuvre de 
1' invention, le precede d6crit ci-dessus peut etre realise de 

10 la fa<?on suivante. 

W, W x et W 2 representent des substituuants du radical 
hydroxyle en amino tels que definis ci-dessus et notamment 
des groupements protecteurs. 

Le procede qui consiste & faire reagir le produit de 

15 formule (II) telle que definie ci-dessus avec un borate pour 
obtenir le produit de formule (III) telle que definie ci- 
dessus peut etre realise en presence d'une base telle que 
l'hydrure de sodium ou encore un organometallique tel que 
notamment un alkyl lithium dans un solvant tel que le tetra- 

20 hydrofuranne ou le dimethylformamide par un borate tel que 
notamment les borates de trimethyle et triethyle ou encore de 
tripropyle, trisopropyle ou tributyle. 

Dans les produits de formule (IV) et (IV), les atomes 
d'halogfene representent de preference les atomes de brome ou 

25 de chlore. 

La reaction du produit de formule (II) telle que definie 
ci-dessus avec les composes de formules (IV) ou (IV') peut 
etre r6alis6e a chaud par exemple dans du toluene ou du 
dimethylformamide ou encore en absence de solvant. 

30 L' introduction d'un substituant sur le radical hydroxyle 

qui peut representer Z dans les produits de formules (III) , 
(I 2 ) et (I 2 ') peut etre r^alisee dans un solvant tel que par 
exemple le chlorure de methylene de preference anhydre ou le 
dimethylformamide en presence d'une base telle que par 

35 exemple la triethylamine ou la pyridine. 

Le substituant a introduire peut etre sous forme de 
derive halogene tel que notamment un chlorure ou bromure 
d'alkyle, d'aryle, d'arylalkyle d'alkylsulf onyle ou d'aryl- 
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sulfonyle tels que dfefinis ci-dessus par le radical A-sulfo- 
nyl : on peut citer a titre d' exemple le chlorure de tosyle 
et le bromure de benzyle ou ceux utilises dans les exemples 
d6crits ci-apr&s. 
5 L'hydrolyse des produits de formules (I 3 ) et (I' 3 ), 

telles que d6finies ci-dessus, peut §tre realise par exemple, 
pour les produits de formule (I 3 ) ou (I 3 ,) dans un mfelange 
d'acide ac^tique et d'eau puis chauffage au reflux ou dans 
1'acide chlorhydrique 6N i chaud, ou l'acide trifluoro- 

10 ac6tique a tempferature ambiante ou encore pour les produits 
de formule (I 3 ) dans un solvant tel que le tetrahydrofuranne 
ou I'fethanol dans des conditions d'hydrogSnation telles que 
par exemple en presence de palladium sur charbon active. 

L'hydrolyse du produit de formule (V) peut §tre rgalisee 

15 par un acide tel que l'acide chlorhydrique. 

Le produit de formule (II) peut £tre salifi& dans les 
conditions usuelles connues de l'homme du mfetier tel que 
notamment par de la soude ou de la potasse dans un solvant 
tel que par exemple l'fethanol, 1' introduction d'un substi- 

20 tuant sur le radical hydroxyle ainsi salifie peut etre r6a- 
lisee dans un solvant tel que par exemple le dimethyl- 
formamide par un d§riv& halog£n£ comme indique ci-dessus. 

La reduction du produit de formule (VI) en produit de 
formule (I 4 ) peut §tre r£alis£e dans les conditions usuelles 

25 connues de l'homme du metier telles que par exemple par 

hydrog6nation en presence de palladium dans du tetrahydrofu- 
ranne ou de l'6thanol. 

L' introduction d'un substituant sur le radical hydroxyle 
du compose de formule (I 4 ) pour obtenir le produit de formule 

30 (I 5 ) peut §tre realisee comme indique ci-dessus pour le 

compose de formule (III) et 1' introduction d'un substituant 
sur le radical amino du compose de formule (I 4 ) pour obtenir 
le produit de formule (I 6 ) peut §tre r6a lisee dans les mimes 
conditions. 

35 L'hydrolyse des produits de formules (I 4 ) , (I 5 ) et (I 6 ) 

en produit de formule (I 7 ) pour libirer le groupement hy- 
droxyle peut €tre r&alis& de fagon usuelle dans un solvant 
tel que par exemple le dichloroethane en presence de chlorure 
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d' aluminium. 

Les produits de foratules (I^, (I 2 )# (13)1 (I4)/ U5) r 
(Ig) et (I 7 ) peuvent donner des produits de formule (IN) ou 
(ID) , ou §tre transformfes en d'autres produits de formule 
5 (IN) ou (ID) en fetant soumis £ une ou plusieurs des reactions 
a) £ t) indiquees ci-dessus. 

Ainsi les diverses fonctions rfeactives que peuvent 
porter certains composes des reactions dgfinies ci-dessus 
peuvent, si necessaire, Stre prot6g6es : il s'agit par exem- 
10 pie des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou encore 
amino et monoa Iky 1 amino qui peuvent Stre protfegfes par les 
groupements protecteurs appropri£s. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec- 
tion de fonctions reactives peut §tre cit&e : 
15 - les groupements hydroxyle peuvent etre proteges par exemple 
par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trimfethylsi- 
lyle, tert-butyldim6thylsilyle, methoxymfethyle, t#trahydropy- 
rannyle, benzyle ou acetyle, 

- les groupements amino peuvent §tre proteges par exemple par 
20 les radicaux acfetyle, trityle, benzyle, tert-butoxycarbonyle, 

phtalimido, 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle peu- 
vent £tre proteges par exemple sous forme de c€tals ou de 
thioc&tals cycliques ou non cycliques tels que le dimethyl ou 

25 diSthylcfetal ou 1' ethylene dioxycfetal, ou le diethylthiocetal 
ou l'6thylSnedithioc6tal, 

- les fonctions acide des produits decrits ci-dessus peuvent 
§tre, si d€sir€, amidifiees par une amine primaire ou secon- 
daire par exemple dans du chlorure de methylene en presence, 

30 par exemple, de chlorhydrate de l-6thyl-3- (dimfethylamino- 
propyl) carbodiimide a la temperature ambiante : 

- les fonctions acide peuvent etre protegees par exemple sous 
forme d' esters formes avec les esters facilement clivables 
tels que les esters benzyliques ou ter-butyliques ou des 

35 esters connus dans la chimie des peptides. 

Les reactions auxquelles les produits de formules (I x ) , 

(I 2 )> ( J 3)' ( x 4>' < I 5>' < I 6) et < x 7>' telles que dSfinies ci- 
dessus peuvent etre soumis, si desire ou si necessaire, 
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peuvent Stre r§alis6es, par exemple,, comme indiqu£ ci-apr6s. 

a) Les produits d&crits ci-dessus peuvent, si d£sir&, faire 
l'objet, sur les 6ventuelles fonctions carboxy, de reactions 
d'est€rif ication qui peuvent £tre r£alis6es selon les m6tho- 

5 des usuelles connues de l'homme du mfrtier. 

b) Les feventuelles transformations de fonctions ester en 
fonction acide des produits dfecrits ci-dessus peuvent etre, 
si d£sir6, rSalisees dans les conditions usuelles connues de 
l'homme du metier notamment par hydrolyse acide ou alcaline 

10 par exemple par de la soude ou de la potasse en milieu alcoo- 
lique tel que, par exemple, dans du methanol ou encore par de 
1' acide chlorhydrique ou sulfurique. 

c) la reaction de transformation de radical hydroxyalkyle en 
radical alkyle peut £tre r§alis£e de facpon usuelle, notamment 

15 par halogenation puis reduction en presence par exemple 
d'hydrure de lithium et aluminium. 

d) la reaction d'addition sur la fonction ester -C-O-E^^ 

II 

O 

20 dans laquelle E 1 peut reprSsenter un radical alkyle ou aryle 
eventuellement substitue et Eventuellement prot€g6 en 
fonction acyle -C - C - E 2 peut etre r£alis€e notamment par 



25 




I 

action de 1' anion carbone -C- E 2 dans lequel E 2 , E 3 et E 4 , 
identiques ou diff brents sont choisis parmi 1'atome d'hydro- 

30 g£ne, les radicaux alkyl, alkylthioaryle, alkylsulf oxyde, 
arylsulf oxyde, alkylsulf one, arylsulfone, acyle, carboxy 
libre, salifie, est&rifie ou amid i fie, les radicaux alkyle, 
alkylthio et aryle etant eventuellement substitues et even- 
tuellement protfegfes ainsi qu'il est indiqu§ ci-dessus. 

35 Une telle reaction est realis6e selon les methodes 

usuelles connues de l'homme du metier. 

e) Les feventuelles fonctions cyano des produits decrits ci- 
dessus peuvent §tre, si d6sir&, transformees en fonction 




WO 96/08483 PCT/FR95/01 185 

27 

acide dans les conditions usuelles connues de l'homme du 
metier par exemple par une double hydrolyse realis6e en 
milieu acide tel que par exemple dans un melange d' acide 
sulfurique, d' acide acetique glacial et d'eau, ces trois 
5 composes etant de preference en proportions egales, ou encore 
dans un melange de soude, d'ethanol et d'eau au reflux. 

f ) la reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion amide peut notamment etre realisfee par formation d'abord 
d'un chlorure d' acide selon les conditions usuelles connues 

10 de l'homme du metier et par exemple par action de SOCl 2 puis 
amidif ication ci-dessus, ou encore par amidif ication directe 
de 1' acide ci-dessus. 

L'amide ainsi obtenue peut alors si d6sire, etre trans- 
form6e en thioamide par action notamment du r6actif de 

15 LAWESSON dans le toluene, 

g) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou esterifie des 
produits deer its ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites 
en fonction alcool par les methodes connues de l'homme de 
metier : les eventuelles fonctions carboxy esterifie peuvent 

20 etre, si desire, reduites en fonction alcool par les methodes 
connues de l'homme du metier et notamment par de 1'hydrure de 
lithium et d' aluminium dans un solvant tel que par exemple le 
tetrahydrofuranne ou encore le dioxanne ou 1' ether ethylique. 
Les eventuelles fonctions carboxy libre des produits 

25 deer its ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites en fonc- 
tion alcool notamment par de 1'hydrure de bore. 

h) la reaction de reduction du radical nitro en radical amino 
peut etre realisee comme indiquee ci-dessus par hydrogenation 
sur palladium ou encore par action de chlorure d'etain dans 

30 1'ethanol. 

i) Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment me- 
thoxy des produits deer its ci-dessus peuvent etre, si desire, 
transformees en fonction hydroxyle dans les conditions 
usuelles connues de l'homme du metier par exemple par du tri- 

35 bromure de bore dans un solvant tel que par exemple le chlo- 
rure de methylene, par du bromhydrate ou chlorhydrate de py- 
ridine ou par du chlorure d' aluminium dans du dichloroethane 
ou du chlorobenzene. 
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j) Les Sventuelles fonctions alcool des produits dfecrits ci- 
dessus peuvent etre, si desir£, transformees en fonction 
aldehyde ou acide par oxydation dans les conditions usuelles 
connues de 1'homme du mfetier telles que par exemple par 
5 action de l'oxyde de manganese pour obtenir les aldehydes ou 
du rfeactif de Jones pour accfeder aux acides. 
k) la reaction de transformation du radical formyle en radi- 
cal carboxy estferifie peut §tre realisee de fa<?on usuelle 
telle que par exemple dans du methanol ou de l'fethanol en 

10 presence d'oxyde de manganese et de cyanure de sodium. 

1) m) Les reactions de transformation de radical formyle en 
radical carbamoyle et de radical carbamoyl e en radical 
nitrile, sont r§alis€es selon les conditions usuelles connues 
de 1'homme du metier, telles que par exemple par passage par 

15 le c6to nitrile et deplacement par une amine (Chenu Comm. 
1971, p. 733). 

n) Les 6ventuelles fonctions nitrile des produits d£crits ci- 
dessus peuvent §tre, si desire, transformees en tfrtrazolyle 
dans les conditions usuelles connues de 1'homme du metier 
20 telles que par exemple par cycloaddition d'un azidure mfetal- 
lique tel que par exemple 1' azidure de sodium ou un azidure 
de trialkylfetain sur la fonction nitrile ainsi qu'il est 
indiquS dans la methode dfecrite dans 1' article r£f6renc§ 
comme suit : 

25 J. Organometallic Chemistry., 33., 337 (1971) KOZIMA S.& coll. 
o) la reaction de transformation de fonction oxo en fonction 
thioxo peut etre r€alisee notamment par le r§actif de 
LAWESSON dans les conditions dfefinies ci-dessus. 
p) La reaction de transformation de fonction acide en fonc- 

30 tion tetrazolylcarboxy peut etre realisee par exemple par 
transformation prealable de la fonction acide en chlorure 
d'acide ainsi qu'il est indique ci-dessus, puis par action de 
Cu-CsN, selon les conditions usuelles connues de 1'homme du 
metier sur le chlorure d'acide ainsi obtenu, on obtient ainsi 

35 le radical -C-ChN que l'on peut transformer en radical 

o 
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-rr> 

5 0 /N N 

H 

par exemple par action du compose Sn(Bu) 3 N 3 dans le toluene, 
q) la reaction de transformation de la fonction P c€to sul- 
foxyde en fonction a ceto thioester, peut 6tre r§alis£e par 

10 bromation en a du c£tosulf oxyde par exemple par action du NBS 
dans par exemple le chlorure de mSthylSne puis par une reac- 
tion de PUMMERER realisee dans un melange d'acide trifluoro- 
ac&tique et de chlorure de m&thyl&ne ou encore un melange 
d'acide sulfur ique et de dioxanne. 

15 r) L' Elimination de groupements protecteurs tels que par 

exemple ceux indiques ci-dessus peut etre effectuee dans les 
conditions usuelles connues de l'homme de metier notamment 
par une hydrolyse acide effectuee avec un acide tel que 
l'acide chlorhydrique, benzene sulfonique ou para-toluene 

20 sulfonique, formique ou trif luoroac6tique ou encore par une 
hydrogEnation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut etre elimine par 1' hydra- 
zine. 

On trouvera une liste de diffgrents groupements protec- 
25 teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 
s) Les produits dScrits ci-dessus peuvent, si desir&, faire 
1'objet de reactions de salification par exemple par un acide 
mineral ou organique ou par une base minora le ou organique 
selon les methodes usuelles connues de 1'homme du mfetier. 
30 t) Les eventuelles formes optiquement actives des produits 
d£crits ci-dessus peuvent §tre prepar6es par dedoublement des 
racemiques selon les methodes usuelles connues de 1'homme du 
metier. 

Des illustrations de telles reactions d£finies ci-dessus 
35 sont donn&es dans la preparation des exemples decrits ci- 
aprds . 

Les composes de formule (I) tels que d&finis ci-dessus 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides presentent 
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d'intferessantes proprietes pharmacologiques. 

Les produits de formule (I) tels que dfefinis ci-dessus, 
sont doufes de proprifetfes antagonistes pour les recepteurs & 
l'endoth61ine et sont ainsi notamment inhibiteurs des effets 
5 de l'endoth£line, notamment des effets vasoconstricteurs et 
hypertenseurs induits par l'endothfeline. On note en particu- 
lier un effet antiischemique, 1' activity vasoconstrictrice de 
l'endothfeline 6tant abolie. 

Les produits de formule (I) sont 6galement capables de 
10 s'opposer aux effets stimulants de 1' endothfeline au niveau de 
tous les types cellulaires, notamment les cellules muscu- 
laires lisses, les cellules neuronales et les cellules 
osseuses. 

Ces propri6t6s justifient leur application en therapeu- 
15 tique et 1' invention a egalement pour objet a titre de medi- 
caments, les produits tels que definis par la formule (I) ci- 
dessus, les dits produits de formule (I) §tant sous toutes 
les formes isomdres possibles racSmiques ou optiquement acti- 
ves, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
20 et organiques ou avec les bases minferales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule 

(1) • 

L' invention a tout particuli&rement pour objet a titre 
de medicaments, les produits de formules (I N ) et (I D ) telles 
25 que dfefinies ci-dessus. 

L' invention a encore plus particulidrement pour objet k 
titre de medicaments, les produits de formule (I) telle que 
dfifinie ci-dessus et repondant a la formule (I D ) : 



30 



x 



A 



dans laquelle R x repr^sente l'atome d'hydrogfene ou le radical 
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carboxy libre ou est£rifie, formyle, alkyle, hydroxyalkyle, 
alcoxyalkyle, carbamoyle, N alkylcarbamoyle, NN-dialkylcarba- 
moyle, alcoxycarbothioate ou alkylcarbonyle, V 1 represent e un 
atome d'oxyg&ne ou le radical -NH- et V 2 represente -V^ ou 
5 un atome d'hydrog&ne et A a la signification indiquee ci- 
dessus, lesdits produits de formule (ID) fetant sous toutes 
les formes isom&res rac€miques, 6nantiom6res et diast&r&o- 
isom&res possibles ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 

10 organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (ID) et tout particuliSrement ceux dans laquelle R 5 
represente un radical arylsulf onyloxy, §ventuellement substi- 
tue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogdne et les radicaux alkyl, alcoxy, cyano, amino , 

15 nitro, carboxy libre ou est6rifie, trif luoromethoxy , trifluo- 
romfethyle, phenyle, pyridinyl et isoxarzolyl, lesdits pro- 
duits de formule (I) etant sous toutes les formes isomer es 
rac&miques, enantiomeres et diastereoisom&res possibles ainsi 
que les sels d' addition avec les acides mineraux et organi- 

20 ques ou avec les bases min&rales et organiques pharmaceuti- 
quement acceptables desdits produits de formule (I) . 

L' invention a plus particuliferement pour objet, & titre 
de medicaments, les produits d6crits ci-apr&s dans les 
exemples et notamment les produits suivants : 

25 - 2-( ( (2,3-dihydroxy 5- (methoxy car bony 1) phenyl) oxy) sulfo- 
nyl) benzoate de methyle, 

- 3 ,4-dihydroxy 5- ( ( (2- (trif luorom€thyl) phenyl) sulfonyl) 
oxy) benzoate de methyle, 

- 3 , 4-dihydroxy 5-( ( (2-thienyl) sulfonyl) oxy) benzoate de 
30 methyle. 

Les medicaments, objet de 1' invention, trouvent, par 
exemple, leur emploi dans le traitement de tous les spasmes 
vasculaires, dans le traitement des post-hemorragies cer6- 
brales, dans le traitement des spasmes coronariens, des 
35 spasmes vasculaires p£ripheriques ainsi que dans le traite- 
ment des insuf f isances renales. Ces medicaments peuvent 
egalement §tre utilises dans le traitement de l'infarctus du 
myocarde, de 1' insuf fisance cardiaque congestive, dans la 
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prevention des restenoses post-angioplastie, dans le traite- 
ment de l'atherosclerose, de certains formes d' hypertension 
comme notamment 1' hypertension pulmonaire, ainsi que dans le 
traitement de l'asthme. 
5 Les medicaments, ofcjet de 1' invention, peuvent 6galement 

trouver une application dans le traitement de 1'osteoporose, 
de 1' hypertrophic prostatique et en tant que protecteurs 
neuronaux . 

L' invention s'6tend aux compositions pharmaceutiques 
10 contenant £k titre de principe act if l'un au moins des medica- 
ments tels que d6finis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre adminis- 
trees par voie buccale, rectale, par voie parent6rale ou par 
voie locale en application topique sur la peau et les 
15 muqueuses ou par injection par voie intra veineuse ou intra- 
musculaire. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 
presenter sous toutes les formes pharmaceutiques couramment 
utilisees en medecine humaine comme, par exemple, les compri- 

20 m6s simples ou drageifies, les geiules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les pommades, 
les crdmes, les gels et les preparations en aerosols ; elles 
sont preparees selon les m6thodes usuelles. Le principe actif 
peut y etre incorpore 4 des excipients habituellement 

25 employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 
talc, la gomme arabique, le lactose, 1'amidon, le s tear ate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives 
paraf f iniques, les glycols, les divers agents mouillants, 

30 dispersants ou emulsif iants, les conservateurs . 

La posologie usuelle, variable selon le produit utilise, 
le sujet traite et 1' affection en cause, peut etre, par exem- 
ple, de 1 a 3 00 mg par jour chez l'adulte, par voie orale ou 
de 1 a 100 mg par jour par voie intraveineuse. 

35 Des exemples des produits de depart de formules (II), 

(IV), (IV) et (VI) sont donnes dans la preparation des 
exemples decrits ci-apres. 

Certains produits de depart de formules (II) et (VI) 
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sont commerciaux tels que notamment le gallate de methyle, le 
3,5 dihydroxybenzoate de methyle ou encore la nitrovaniline, 
a partir de laquelle peuvent Stre prepares d'autres produits 
de dfepart de formule (VI) par des methodes usuelles. 
5 Parmi les produits de formule (II), des analogues ou des 

derives de l'acide gallique sont decrits dans, par exemple, 
les references suivantes : G.J. Kapadia et coll. J. Pharm. 
Sci. 58 n°9(1969) p. 1157, ou encore Y. Takuma et al. Mitsu- 
bishi Chemical. "An efficient synthesis of cotamine" CongrSs 

10 IUPAC de Kyoto 29/05/-03/06/1988 ou encore Y. Kato. Synth. 
Comm. 172 (1980). 

Des exemples de produits commerciaux de formule (II) 
sont donnes dans les brevets EP 0491600 ou BF 2 001 654. 

On peut encore notamment preparer certains produits de 

15 formules (II) a partir d'autres produits de formule (II) en 
les soumettant a une ou des reactions usuelles connues de 
l'homme du mStier telles que par exemple a une ou plusieurs 
des reactions decrites ci-dessus en a) at), realis6es dans 
les conditions usuelles ou decrites ci-dessus. 

20 Les produits de depart de formule (IV) et (IV) sont 

commerciaux tels que notamment le dichlorure de biphSnylme- 
thyle ou le dibromure d'6thyle. 

La presente invention a enfin pour objet a titre de 
produits industriels nouveaux, certains composes de formules 

25 (III) et (IV) dans lesquels Z, Z' x , Z' 2 et R' x sont choisis 
parmi les significations indiquees ci-dessus pour les radi- 
caux R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 dans lesquelles les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees et peuvent 
§tre deprotfegees. 

30 La presente invention a enfin pour objet 1 'utilisation 

des produits de formules (I), (IA) et (IB) et plus particu- 
li&rement 1 'utilisation des produits de formules (IN) et (ID) 
telles que definies ci-dessus f pour la preparation de compo- 
sitions pharmaceutiques destinees au traitement d' affections 

35 resultant d'une stimulation anormale des rfccepteurs de 
l'endothSline. 

L' invention a ainsi particulifcrement pour objet 1' utili- 
sation des produits de formules (I), (1a)' ' C X N^ et * J D> 
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telles que d&finies ci-dessus, pour la preparation de compo- 
sitions pharmaceutiques notamment destinees au traitement de 
1' hypertension induite par l'endotheiine, de tous les spasmes 
vasculaires, au traitement des post-h6morragies cer6brales, 
5 des insuf f isances rfenales, de l'infarctus du myocarde et h la 
prevention des restenoses post-angioplastie. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
fois la limiter. 

EXEMPLE l : 2,2-diphenyl-7-( ( (5- (dimethylamino) -1-naphtyl) 
10 sulfonyl)oxy)-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de m6thyle 

STADE 1 : 2 , 2-diph6nyl-7-hydroxy-l , 3-benzodioxole-5- 
carboxylate de roethyle 

On introduit 10 g de gallate de m6thyle dans 10,2 ml de 
dichlorodiph6nylm6thane et agite 5 minutes h 180 °C. 
15 On laisse refroidir & temperature arabiante, solubilise 

dans 100 ml de tolu6ne, filtre, ajoute 150 ml d'hexane et 
agite 1 heure. Les cristaux sont essores, laves a 1'hexane et 
seches. 

On obtient ainsi 18 , 7 g de produit attendu (cristaux 

20 blancs) F = 165°C. 

ANALYSE? 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

-OH 3576 + associe 

25 -C-OMe 1714-1438 

II 
O 

Aromatique 1642-1617-1586-1514-1504 

STADE 2 : 2,2-diphenyl-7-( ( (5- (dimethylamino) -1-naphtyl) 
30 sulfonyl)oxy)-l, 3-benzodioxole-5-carboxylate de methyle 

On introduit 2 g du produit obtenu du stade 1 ci-dessus 

dans 100 ml de chlorure de methylene, ajoute 0,95 ml de 

triethylamine et 1,53 g de chlorure de dansyle. On agite deux 

heures d temperature ambiante. 
35 On verse sur 500 ml d'eau et extrait trois fois avec 

120 ml de chlorure de methylene. 

On purifie sur silice avec pour eiuant le melange cy- 

clohexane 7/acetate d'ethyle 3 et obtient 2,3 g de produit 
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attendu (huile) 

exemple 2 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( (5- (dimethylamino) -1-naphtyl) 
sulfonyl)oxy)-benzoate de methyle 

On introduit 2,1 g du produit de l'exemple 1 dans 100 ml 
5 d'un melange acide acetique 80/eau 20 et on chauffe au reflux 
16 heures. 

On verse dans 300 ml d'eau et on extrait avec trois fois 
100 ml d'fether isopropylique. La phase organique est lavfee a 
l'eau et sechee. 

10 Apr6s chromatographie sur silice avec le melange feluant 

cyclohexane 7/acetate d'fethyle 3, on obtient 0,5 g de produit 

attendu (mousse jaune) F ■ 74 °C. 

ANALYSES 

IR CHC13 cm" 1 
15 OH - 3550 

^=0 1724 
Aromatiques 1620-1602-1592-1575-1501 

EXEMPLE 3 : 3 # 4-dihydroxy-5«((phenylsulfonyl)oxy)-benzoate de 
mfithyle 

20 On introduit 3 g de gallate de methyle dans 90 ml de 

dimfethylformamide anhydre. 

La solution est refroidie a 15°C. On ajoute sans que la 

temperature ne d§passe 20*C, 1,56 g d'hydrure de sodium a 

50 % dans 1 'huile . 
25 On agite une heure a temperature ambiante, ajoute 2,7 ml 

de tri6thylborate et agite pendant 30 minutes. 

On ajoute en une heure, une solution de 2,04 ml de 

chlorure de benzene sulfonyle dans 30 ml de dimethylf ormamide 

anhydre et agite pendant 4 heures a temperature ambiante. 
3 0 Le milieu reactionnel est verse dans 500 ml d'eau + 

glace contenant 36 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 

2N. 

La phase aqueuse est extraite avec trois fois 150 ml 
d' acetate d'Sthyle. La phase organique est lavee a l'eau et 
35 sechee. 

On purifie sur silice avec le melange eiuant cyclohexane 
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7/ac€tate d'ethyle 3 et obtient 3 g de produit dont 2,5 g 
sont recristallisSs dans 65 ml d'acfctate d'ethyle et 10 ml de 
cyclohexane. 

On obtient ainsi 1,65 g de produit attendu (cristaux 

5 blancs) • 

ANALYSES 

IR NUJOL cm" 1 

OH 3420-3340 
C=0 1708 
10 Aromatiques 1620-1602-1590-1537 

EXEMPLE 4 : 3 / 5-dihydroxy-4-(((4-m6thylphenyl)sulfonyl)oxy)- 

benzoate de methyle 

STADE 1 : 3, 4,5-trihydroxy-benzoate de methyle, mono sel de 
potassium 

15 On introduit 5 g de gallate de mSthyle dans 40 ml d'e- 

thanol anhydre a 99,9 %. 

On ajoute, pendant 3 0 minutes, 4 ml de solution potas- 
sique 5N dans l'Sthanol et agite dix minutes & temperature 
ambiante. 

20 Les cristaux sont essor&s puis sechSs. 

On obtient 5,5 g de produit attendu (cristaux jaunes) 
STADE 2 : 3 , 5-dihydroxy-4- ( ( (4-m6thylph6nyl) sulf onyl) oxy) - 
benzoate de mSthyle 

On introduit 1 g du sel de potassium obtenu au stade 1 
25 ci-dessus dans 15 ml de dimSthylf ormamide anhydre. 

On ajoute 0,86 g de chlorure de tosyle et agite une 
heure & temperature ambiante. 

Le milieu rfeactionnel est verse dans 75 ml d'eau. La 
phase aqueuse est extraite avec trois fois 50 ml d'acfetate 
30 d'ethyle. La phase organique est lavee avec 100 ml d'eau et 
s&ch&e . 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
7/acetate d'ethyle 3, puis par recristallisation dans 40 ml 
de chlorure de methylene. 
35 . On obtient 0,4 g de produit attendu (cristaux blancs) 

F = 190°C 

ANALYSES 

IR NUJOL (cm" 1 ) 
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Absorption complexe region OH/NH 
^=0 1700 

Aromatique 1620-1598-1542 

EXEMPLE 5 : acido 3,4-dihydroxy-5- ( ( (4-methylpbenyl) 
5 sulfonyl) oxy ) -benzoique 

On introduit 0,6 g du produit obtenu a 1'exemple 1 de la 
demande de brevet europ£en EP 0491600 dans 40 ml de dioxanne. 

On ajoute 6 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 6N 
et le milieu rfeactionnel est chauff6 pendant environ trois 
10 journfees a une temperature de 60 °C. 

Le milieu reactionnel est refroidi a temperature am- 
biante, verse dans 150 ml d'eau, avec trois fois 50 ml d'acfe- 
tate d'fethyle et seche. 

Le produit brut obtenu est recristallisfe dans 25 ml 
15 d'acfetonitrile et on obtient 0,45 g de produit attendu (oris- 
taux blancs) F = 225°C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL cm" 1 
Absorption region OH/NH 
20 Max 34 52 } + absorption genera le 
Max 3322 } 

^ =0 1701-1681 
Aromatique 1605-1596-1536-1497 

EXEMPLE 6 i 4-m6thylbenzenesulfonate de (2, 3-dihydroxy-5- 
25 (hydroxymethyl)phenyle) 

On introduit 4 g du produit obtenu a 1'exemple 1 de la 
demande de brevet europeen EP 0491600 dans 40 ml de tetra- 
hydrofuranne anhydre et ajoute lentement 11,8 ml d'une solu- 
tion d'hydrure de lithium et d' aluminium a 1 M a temperature 
30 ambiarite. On maintient le reflux pendant une heure et agite a 
temperature ambiante pendant environ 13 heures. 

On verse dans 100 ml de glace + 3 ml d'acide chlorhy- 
drique concentre, agite pendant 30 minutes a 0°C et ajoute 
3 00 ml d'eau (pH 2). La phase aqueuse est extraite avec trois 



WO 96/08483 



38 



PCT/FR95/01185 



fois 100 ml d'acfetate d'6thyle. La phase organigue est lavee 
avec 500 ml d'eau et s€chee. 

Apr&s purification par recristallisation dans l'acfeto- 
nitrile, on obtient 0,75 g de produit attendu (cristaux 
5 blancs) F : > 220°C. 

ANALYSE? : 
IR NUJOL cm" 1 

Absorption complexe region OH/NH 

Aromatique 1620-1603-1595-1537 
10 -OS0 2 - 1356-1182-1166 

EXEMPLE 7 : 3, 4-dihydroxy-5- ( ( (2 , 4, 6-tris <l-m6thyl6thyl> 

ph6nyl) sulf onyl) oxy) -benzoate de methyle 

On proc&de comme i, l'exemple 3 a partir de 1,5 g de 

gallate de methyle dans 45 ml de dimethyl formamide anhydre, 
15 0,76 g d'hydrure de sodium i 50 I dans l'huile, 1,35 ml de 

tri6thylborate et 2,4 g de chlorure de triisopropyl benzene 

sulfonyle dans 15 ml de dimethyl formamide anhydre. 

Le milieu react ionnel est vers§ dans 500 ml d'eau + 

glace contenant 8 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N. 
20 On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 

7/ac6tate d'fethyle et obtient 3,5 g de cristaux roses dans 

500 ml de chlorure de methylene, ajoute du charbon act if et 

agite une heure a temperature ambiante, seche, purifie sur 

silice avec le melange feluant cyclohexane 8/ac6tate d'fethyle 
25 2 et obtient 1,4 g de produit attendu (cristaux blancs) 

ANALYSES : 

IR CHC13 cm" 1 

-OH - 3550 cm" 1 + associe - 3390 
-C=0 1720 
30 | 

OMe 1438 
Aromatique 1620-1602-1568-1552-1510 
-S02 ~ 1168 

EXEMPLE 8 : 3 -hydroxy- 5- ( ( (4-methylphenyl) sulf onyl) oxy) - 
35 benzoate de mfithyle 

On introduit 3 g du 3 , 5-dihydroxybenzoate de methyle 
dans 35 ml d' acetone anhydre. 

On ajoute 4,9 g de carbonate de potassium et 2,6 g de 
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chlorure de tosyle et agite une nuit a tempfirature ambiante, 
puis chauffe au reflux pendant 24 heures. 

La suspension est versfee dans 100 ml d'eau. La phase 
aqueuse est acidififie avec une solution d'acide chlorhydrique 
5 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml d'acfetate 

d'Sthyle. La phase organique est lavfce avec 500 ml d'eau et 
s&ch&e. 

Aprfes purification sur silice avec le mfilange eluant 
cyclohexane 6/ac6tate d'6thyle 4, on obtient 3,67 g de pro- 
10 duit attendu (cristaux blancs) F = 150°C. 

ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
-OH 3590-3440 
-C=0 1725 
15 | 

OMe 1440 
aromatique 1600-1495 
-S02 1375-1190-1180 

EXEMPLE 9 : 3 , 4-dibydroxy-5 { ( (4-m6thoxyphenyl) sulf onyl) oxy) - 
20 benzoate de methyle 

On procSde comme & l'exemple 3 & partir de 1,5 g de 
gallate de mfethyle dans 45 ml de dimfethylf ormamide anhydre, 
0,76 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile, 1,35 ml de 
trifethylborate et 2,4 g de chlorure de 4-m6thoxy benzene 
25 sulfonyle dans 15 ml de dimfethylf ormamide anhydre. 

Le milieu r6actionnel est vers€ dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 8 ml d'une solution acide chlorhydrique 2N. 

On purifie sur silice avec le melange Eluant cyclohexane 
5/ac6tate d'fithyle 5 puis par recristallisation dans 15 ml 
30 d' acetate d'fethyle et 5 ml de cyclohexane. 

On obtient ainsi 0,195 g de produit attendu (cristaux 
beiges) F = 170°C. 
ANALYSES 
IR NUJOL cm" 1 
35 - Absorption genfcrale OH/NH 
-C=0 1685 

Aromatique 1613-1598-1580-1535-1500 
-S02 ~ 1320-1170 
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exemple 10 : 5-(({(l # l'-biph«nyl)-4-yl)sulfonyl)oxy)-3 # 4- 
dihydroxy-benzoate de methyl* 

On proc&de comme a 1' exemple 3 £ partir de 1,5 g de 
gallate de mfethyle dans 45 ml de dimfethylf ormamide anhydre, 
5 o f 76 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile, 1,35 ml de 
trifethylborate et une solution de 2,02 g de chlorure de 4- 
biph6nyl sulfonyle dans 15 ml de dimfrthy If ormamide anhydre. 

Le milieu rfeactionnel est vers6 dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 8 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N. 
10 On purifie sur silice avec le mfelange 61uant cyclohexane 

5/ac6tate d'fethyle 5 et obtient 3,1 g de cristaux blancs dont 
2,7 g sont recristallises dans 120 ml d' acetate d'6thyle et 
20 ml de cyclohexane. 

On obtient 2,3 g de produit attendu (cristaux blancs) 
15 ANALYSES 

IR NUJOL cm" 1 
Absorptions region OH/NH 

^ =0 1698 



Aromatique 1620-1550 
20 EXEMPLB 11 : 3, 4-dihydroxy-5- ( { <4-methylphenyl) sulf onyl) oxy) - 
benzoate d'6thyle 

STADE 1 : gallate d'ethyle 

On introduit 5 g d'acide gallique monohydratfe dans 45 ml 
d'frthanol a 99 %, ajoute 0,5 ml d'acide sulfurique et 20 ml 
25 de l,2-dichloro6thane et agite 16 heures au reflux. 

On refroidit a temperature ambiante et sfeche puis solu- 
bilise dans 200 ml d'ac§tate d'fethyle. La phase organique est 
lavee avec une solution de soude i 0,1 N et sechee. 

On obtient 5,03 g de produit attendu (cristaux blancs). 
30 ANALYSES 

IR NUJOL cm" 1 

Absorption complexe OH/NH 

. N =0 1700 



Aromatique 



1620-1534 
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STADE 2 : 3,4-dihydroxy-5-(((4-m6thylph6nyl)sulfonyl)oxy)- 
benzoate d'6thyle 

On procSde comme a 1'exemple 3 £ partir de 2 g du pro- 
duit obtenu au stade 1 ci-dessus dans 60 ml de dim6thylforma- 
5 mide anhydre, 0,97 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 1'huile, 
1,7 ml de trifethylborate et 1,9 g de chlorure de tosyle dans 
15 ml de dimfethylf ormamide anhydre. 

Le milieu rfeactionnel est versfe dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 11 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
10 2N. On essore, lave a 1' ether isopropylique et sdche. 

On obtient 3,15 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F = 142°C. 
ANALYSES 
IR NUJOL (cm -1 ) 
15 -OH 3430 + absorption generale 

-C=0 1682 
-aromatique 1615-1600-1532-1495 
-S0 2 - 1335-1180 

exemple 12 : 3,4-dibydroxy-5-(((4-(l-methyl6thyl)phSnyl) 
20 sulfonyl)oxy)-benzoate de mfithyle 

On procSde comme a 1'exemple 3 a partir de 1,5 g de 
gallate de mSthyle dans 45 ml de dim^thylf ormamide anhydre, 
0,76 g d'hydrure de sodium 4 50 % dans 1'huile, 1,35 ml de 
trifethylborate et une solution de 1,75 g de chlorure de 4- 
25 isopropyl benzene sulfonyle dans 15 ml de dim€ thy If ormamide 
anhydre . 

Le milieu reactionnel est verse dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 8 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N. 

On purif ie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 

30 5/acetate d'fethyle 5 puis par recristallisation dans 50 ml 

d' acetate d'ethyle et 20 ml de cyclohexane et on obtient 

ainsi 0,7 g de produit attendu (cristaux blancs) F - 185°C. 

ANALYSES 

IR NUJOL cnT 1 
35 Region OH/NH 

max 3480-3300 
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Aromatique 1615-1602-1537-1497 
-OS0 2 1308-1176 

exemple 13 : 3, 5-dihydroxy-4Mphenylm§thoxy> -benzoate de 
mfcthyle 

5 On procfcde comine a 1' exemple 4 h partir de 0,5 g du sel 

de potassium obtenu au stade 1 de 1' exemple 4 dans 15 ml de 
dimfethylformamide anhydre et 0,26 ml de bromure de benzyle. 

On purifie sur silice avec le melange gluant cyclohexane 
7/ac§tate d'fethyle 3 et obtient 0,6 g de produit attendu 
10 (cristaux blancs) F = 140°C. 

ANALYSES 

IR NUJOL (cm*" 1 ) 

-OH - 3510 cm" 1 + 3320 + absorption g&n£rale 

-C=0 1685 
15 -Aromatique 1605-1545-1530 

EXEMPLE 14 : 3-amino-4-( ( (4-m6thylph6nyl) sulf onyl) oxy) - 

benzoate de methyle 

On introduit 2 g de 3 -amino-4 -hydroxy benzoate de m6- 

thyle dans 20 ml de chlorure de mfethyle, ajoute 1,4 ml de 
20 trifethylamine et agite 15 minutes. 

On ajoute goutte £ goutte 2,28 g de chlorure de tosyle 

en solution dans 15 ml de chlorure de methylene, agite deux 

heures & temperature ambiante et laisse au repos une nuit. 
Le milieu rfeactionnel est verse dans 300 ml d'eau. La 
25 phase aqueuse est neutralist par une solution d'acide chlo- 

rhydrique 2N, puis extraite avec trois fois 75 ml de chlorure 

de m6thyl6ne. La phase organique est lav£e avec 500 ml d'eau 

et sfechfee. 

Le produit brut est cristallise dans 20 ml d' acetate 
30 d'6thyle et 3 ml de methanol et on obtient 2 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 141 P C. 
ANALYSES 
IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption 0H/NH2 - max - 3496-3400 
35 X =0 1722 



NH2 def + Aromatique 1629-1608-1592-1506-1498 
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EXBMPLE 15 : 4-hydroxy-3-methoxy-5^ ( ( ( 4 -mfcthyl phenyl) 
sulfonyl) amino) -benzoate de m6thyle 

STADE 1 : [ 4 -hydroxy- 3 -methoxy]nitro[ benzoate de raethyle] 
On introduit 4 g de 5-nitrovaniline dans 150 ml de 
5 methanol anhydre, ajoute 6,4 g de cyanure de sodium et agite 

dix minutes & temperature ambiante. 

On ajoute 30 g d'oxyde de manganese et agite 24 heures a 

temperature ambiante. 

On filtre, l'oxyde de manganese est lav6 & 1' acetate 
10 d'ethyle, et le filtrat 6vapor6 h sec puis solubilise dans 

100 ml d' acetate d'6thyle. La phase organique est lav6e par 

150 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N et evapor6 £ 

sec. 

Apres purification par filtration sur celite et sur 
15 silice avec de 1' acetate d'ethyle, on obtient 2,5 g de pro- 
duit attendu (cristaux jaunes) . 
ANALYSES 
IR NUJOL (cm" 1 ) 
Absorption genera le OH/NH 

20 ^ =0 1710 

Aromatique + NH2 def 1610-1568-1540 

STADE 2 : (4-hydroxy-3-m6thoxy-5-amino (benzoate de m6thyle) 

On introduit 2,4 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus dans 120 ml de methanol, ajoute 0,1 g de palladium sur 
25 charbon active k 18 %, maintient sous atmosphere d'hydrogSne 
pendant 4 heures. 

La suspension est filtr6e, le catalyseur lave avec de 
1' acetate d'6thyle et le filtrat evapore. 

On purifie sur silice avec le melange eiuant cyclohexane 
30 1/ acetate d'ethyle 9 et obtient 1,4 g de produit attendu. 
ANALYSES 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
-OH 3544-3474-3394 
NH2 

35 ^ =0 1711 
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NH2 def + Aromatique 1629-1609-1594-1516 
STADE 3 : 4-hydroxy-3-m§thoxy-5- ( ( (4-m6thylphenyl) 
sulfonyl) amino) -benzoate de m&thyle 

A une solution de 0,5 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
5 dessus dans 20 ml de chlorure de m&thyl&ne anhydre, on ajoute 
a 0°C, 0,31 ml de pyridine agite 15 minutes et 2k 0°C ajoute 
par portions 0,47 g de chlorure de tosyle. 

Le milieu r&actionnel est vers& dans 100 ml d'eau. La 
phase aqueuse est neutral isee par une solution d'acide chlo- 
10 rhydrique 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml de 
chlorure de mfethylSne. La phase organique est lavee avec 
100 ml d'eau et £vapore a sec. 

On chromatographie sur silice avec le melange eluant 
cyclohexane 5/ac6tate d'fethyle 5 et obtient 0,8 g de cristaux 
15 jaunes que l'on purifie par recristallisation dans 30 ml 
d' acetate d'fethyle et 5 ml de chlorure de m6thyl6ne. 

On obtient ainsi 0,4 g de produit attendu (cristaux 
jaunes) F = 148°C. 
ANALYSES : 
20 IR CHC1 3 (cm" 1 ) 

-OH 3531 
NH 3354 

y =0 1715 

Aromatique 1619-1599-1514-1498 
25 EXEMPLE 16 : 3-amino-5-methoxy-4- ( ( { 4-m6thylphenyl> sulfonyl) 
oxy) -benzoate de methyle 

On procfede comme a l'exerople 14 a partir de 0,5 g du 
produit obtenu au stade 2 de 1'exemple 15 dans 2 0 ml de 
chlorure de methylene anhydre, 0,31 ml de tri£thylamine h 0°C 
30 et 0,47 g de chlorure de tosyle* 

Le milieu reactionnel est verse dans 100 ml d'eau. La 
phase aqueuse est neutral isee par une solution d'acide chlo- 
rhydrique 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml de 
chlorure de m§thyl6ne. La phase organique est lavee avec 
35 100 ml d'eau et evaporee a sec. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
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5/ac6tate d'6thyle 5 puis par recristallisation dans 30 ml 
d' acetate d'fethyle et 5 ml de chlorure de mfethylfine. On 
obtient ainsi 0,45 g de produit attendu (cristaux jaunes) 
F = 158°C. 
5 ANALYSES : 

=C-NH2 3494-3406 

^ -0 1719 
NH2 def + Aromatique 1626-1599-1499 

EXEMPLE 17 : 4 -hydroxy- 3- ( ( (4-methylphenyl) sulfonyl) amino) - 
10 benzoate de methyle 

On introduit 2 g de 3 -amino-4 -hydroxy benzoate de me- 
thyle dans 20 ml de chlorure de m6thyl£ne anhydre. 

A 0°C, on ajoute lentement 1,4 ml de pyridine et agite 
15 minutes. 

15 On ajoute goutte a goutte 2,28 g de chlorure de tosyle 

en solution dans 15 ml de chlorure de m6thyldne et agite deux 
heures a temperature ambiante. 

Le milieu reactionnel est vers6 dans 300 ml d'eau. La 
phase agueuse est neutral isSe par une solution d'acide chlo- 

20 rhydrique 2N, puis extraite avec trois fois 75 ml de chlorure 
de methylene. La phase organique est lavfee avec 500 ml d'eau 
et 6vapor6e & sec. On empSte dans 75 ml d'§ther isopropylique 
et obtient 3,56 g de cristaux blancs dont 3 g sont purifies 
par recristallisation dans 60 ml d'acfetate d'ithyle et 1 ml 

25 de cyclohexane. On obtient 1,2 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F - 165°C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 

-Absorptions OH/NH + absorption generale 
30 ^ =0 1680 

Aromatique 1610-1520-1492 

EXEMPLE 18 : 2- ( ( (2 , 3-ditaydroxy-5- (methoxy car bony 1) 
phenyl )oxy) sulfonyl) -benzoate de mfcthyle 

On procede comme i l'exemple 3 a partir de 2 g de gal- 
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late de mSthyle dans 90 ml de dimfethylf ormamide anhydre, 
0,96 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile, 1,75 ml de 
trifrthylborate et une solution de 2,3 g de chlorure de 2- 
carbom&thoxy benzene sulfonyle dans 15 ml de dimfethylf orma- 
5 mide anhydre. 

Le milieu rSactionnel est vers§ dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 11 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N. 

La phase aqueuse est extraite avec trois fois 150 ml 
10 d'acitate d'&thyle. La phase organ ique est lavee a l'eau et 
6vapor6 a sec. 

On purifie sur si lice avec le melange eluant chlorure de 
m6thyldne 8/ac6tate d'ethyle 2 puis par recristallisation 
dans 8 ml d'ac§tate d'fethyle et 2 ml de cyclohexane. 
15 On obtient ainsi 0,26 g de produit attendu (cristaux) 

F ■ 169°C. 

ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm" 1 
-OH - 3543 
20 -C0 2 Me 1714-1438 

Aromatique 1622-1604-1590-1575-1515 
-S0 2 - 1171 

EXEMPLE 19 : 3-< ( MHautyloxypheny^sulfonylJoxyJ^S- 
dihydroxy-benzenecarboxylate de mfithyle 

25 On procdde comae £ 1'exemple 3 d partir de 3 g de gal- 

late de m§thyle dans 90 ml de dimithylf ormamide anhydre, 
1,56 g d'hydrure de sodium 4 50 % dans l'huile, 2,7 ml de 
trifethylborate et une solution de 3,98 g de chlorure de 4-(n 
butoxy) benzene sulfonyle dans 30 ml de dim^thy If ormamide 

30 anhydre. 

Le milieu reactionnel est verse dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 16 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N. 

La phase aqueuse est extraite avec trois fois 150 ml 
35 d'acfetate d'ethyle. La phase organique est lavee et concen- 
tric d sec. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
5/acetate d'ethyle 5 puis par recristallisation dans 120 ml 
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d'acfetate d'fethyle et 20 ml de cyclohexane. 

On obtient ainsi 3,6 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 135 °C 
ANALYSES : 
5 IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption OH/NH ~ 3419 

^ =0 1686 

Aromatique 1615-1596-1575-1525-1498 
EXEMPLE 20 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( < 4-methylphenyl) sulf onyl) 
10 amino) -benzenecarboxy late de methyle 

On introduit 0,3 g du produit de 1'exemple 15 dans 75 ml 
de 1,2 dichloroethane. 

On ajoute 0,42 g de chlorure d' aluminium, chauffe 4 
heures au reflux puis verse le milieu r£actionnel dans 100 ml 
15 d'eau. La phase aqueuse est extraite avec trois fois 50 ml 
d' ac&tate d'&thyle. La phase organique est lav&e avec 100 ml 
d'eau et s6ch£e. 

On purifie sur silice avec le mfilange 61uant cyclohexane 
5/ac6tate d'fethyle 5 puis par solubilisation a chaud dans 
20 7 ml d'acfetate d'fethyle. On ajoute du charbon actif, la 
solution est filtrfie et le filtrat est refroidi. 

On obtient 0,090 g de produit attendu (cristaux gris) 
F - 212°C. 
ANALYSES : 
25 IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption OH/NH - 3343 

^ =0 1686 
Aromatique 1610-1595-1525 

EXEMPLE 21 : 4-hydroxy-3- ( ( (4-methylphdnyl) sulf onyl) oxy) - 
30 benzoate de methyle 

On introduit 1 g du 3 , 4-dihydroxybenzoate de methyle 
dans 70 ml de dimethylf ormamide anhydre puis 0,56 g d'hydrure 
de sodium a 50 % dans.l'huile & temperature ambiante. Apr£s 
deux heures d'agitation, on ajoute goutte a goutte, 1,13 g de 
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chlorure de tosyle en solution dans 30 ml de dimethylf orma- 
mlde et aglte une heure & temperature ambiante. 

La suspension est vers&e dans 100 ml d'eau. La phase 
aqueuse est acidifiee avec une solution d'acide chlorhydrique 
5 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml d' acetate 

d'6thyle. La phase organique est lav6e avec 500 ml d'eau et 
6vapor6e a sec. 

On purifie sur silice avec le melange eiuant cyclohexane 
5/ac6tate d'6thyle 5 puis par recristallisation dans 50 ml 
10 d' acetate d'6thyle et 10 ml de cyclohexane. 

On obtient 0,6 g de produit attendu (cristaux blancs) 

F - 140 P C. 
ANALYSES . 



IR CHC1 3 (cm" 1 ) 
15 -C-OMe 1719-1439 

II 
O 

-OH 3559 
Aromatique 1613-1598-1511 
20 -OS0 2 1380-1178 

EXEMPLE 22 : 4-methylbenzenesulf onate de (2, 3-dihydroxy-5- 
f ormy lph6ny le ) 

On proc&de comme & 1'exemple 3 & partir de 1 g de 3,4,5, 
trihydroxy benzaldShyde hydrate dans 35 ml de dimethylf orma- 
25 mide anhydre, 0,83 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 1'huile, 
1 ml de triethylborate et une solution de 1,1 g de chlorure 
de tosyle dans 30 ml de dimethylf ormamide anhydre. 

Le milieu react ionnel est verse dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 16 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
30 2N. 

On purifie sur silice avec le melange eiuant cyclohexane 
5/acetate d'ethyle 5 puis par recristallisation dans 20 ml 
d' acetate d'6thyle et 10 ml de cyclohexane. 

On obtient ainsi 0,43 g de produit attendu (cristaux 
35 blancs) F = 125°C. 

IR NUJOL (cm" 1 ) 
Absorption complexe OH/NH 
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^ =0 1694-1650 

Aromatique 1598-1543-1494 
-OS0 2 - 1310-1180 

EXEMPLE 23 : 2 , 2-diphenyl-7- { ( (4-m6thylph6nyl) sulf onyl) oxy) - 
5 1,3-benzodioxole-S-carboxylate de mfithyle 

On introduit 7 g du produit obtenu au stade 1 de 

1'exemple 1 dans 320 ml de chlorure de mfethyl&ne anhydre, 

ajoute 4,8 ml de trifethyl amine et agite 15 minutes. 

On ajoute goutte & goutte 3,8 g de chlorure de tosyle en 
10 solution dans 150 ml de chlorure de mfithylSne et agite a 

temperature ambiante. 

Le milieu reactionnel est verse dans 500 ml d'eau. La 

phase aqueuse est neutral isee par une solution d'acide chlo- 

rhydrique 2N, puis extraite avec trois fois 120 ml de chlo- 
15 rure de m£thy!6ne. La phase organique est lavee avec 500 ml 

d'eau, sechee et & vapor 6e d sec. 

On obtient 10,08 g de mousse blanche dont 3 g sont 

purififes par recristallisation dans 60 ml d'6ther ethylique 

et 40 ml d'fether isopropylique. 
20 On obtient ainsi 2,1 g de produit attendu (cristaux 

blancs) F = 130°C. 

ANALYSES : 

IR CHC1 3 (cm" 1 ) 

Absence d'OH 
25 -C-OMe 1718-1441 

II 
0 

-0S0 2 1301-1179 
Aromatique 1627-1617-1599-1499 
30 EXEMPLE 24 : 3-hydroxy-4- (phenylm6thoxy ) -5- ( ( ( 4-methylphenyl) 
sulf onyl) oxy) -benzoate de methyle 

On procfede comme a 1'exemple 14 a partir de 0,5 g du 
produit de 1'exemple 13 dans 120 ml de chlorure de m6thyl6ne 
anhydre, 0,22 ml de triethylamine a 0°C et 0,34 g de chlorure 
35 de tosyle en solution dans 35 ml de chlorure de methylene. 

Le milieu reactionnel est verse dans 100 ml d'eau. La 
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phase aqueuse est neutralist par une solution d / acide chlo- 
rhydrique 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml de 
chlorure de mfethyldne. La phase organique est lav£e avec 
100 ml d'eau, s6ch§e et 6vapor6e & sec* 
5 On purif ie sur silice avec le melange £luant chlorure de 

mfethyldne 9/ac§tate d'fethyle 1 et obtient 0,160 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 125°C. 
ANALYSES : 
IR CHC1 3 cm -1 
10 -OH - 3527 

-C«0 1723-1437 
I 

OMe 

-Aromatique 1620-1598-1587-1502 
15 -S0 2 1380-1193-1180 

exemple 25 : 3- <2-faydroxyethoxy) -5- ( ( (4-m*thylph6nyl) 
sulf onyl) oxy) -4- (phenylmfcthoxy) -benzoate de methyle 

On introduit 1,4 g du produit de 1' exemple 24 , 0,3 g de 
carbonate d'fethyldne, 0,2 g de bromure de t6tra§thylammonium 
20 et chauffe & 140°C pendant une heure. 

Le milieu reactionnel est vers6 dans 100 ml d'eau. La 
phase aqueuse est neutralist par une solution d'acide chlo- 
rhydrique 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml d'acfe- 
tate d'fethyle. La phase organique est lav6e avec 100 ml d'eau 
25 s6ch£e et evaporee & sec. 

On purifie sur silice avec le melange 61uant cyclohexane 
5/acfetate d'6thyle 5, cristallise l'huile obtenue dans 20 ml 
d'fether isopropylique et obtient 0,180 g de cristaux blancs 
dont 0,150 g sont recristallises dans 2 ml d'ac6tate d'6thy- 
30 le, 1 ml de cyclohexane et 2 ml d'fether isopropylique. 

On obtient ainsi 0,1 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 115°C 

ANALYSES : 
IR CHCI3 (cm" 1 ) 
35 OH complexe - 3610 

/ =0 1721 
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Aromatique 1599-1584-1501 

exemple 26 : 4-hydroxy-3- (2 -hydroxy ethoxy ) -5- ( ( (4- 
methylphfinyl) sulf onyl) oxy) -benzoate de methyle 

On introduit 0,5 g du produit de 1' exemple 25 dans 
5 100 ml de tfitrahydrofuranne, 0,05 g de palladium sur charbon 
active d 5 % et hydrogSne pendant deux heures. 

On filtre, lave avec de l'acfetate d'fethyle et le filtrat 
est §vapor&. 

On recristallise le rfesidu dans 15 ml d'ac6tate d'Sthyle 
10 et obtient 0,32 g de produit attendu (cristaux blancs) • 
F = 190°C 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 
Absorption OH/NH 

15 ^ «0 1709-1694 

Aromatique 1612-1598-1520 

exemple 27 : 2 , 2-diphenyl-7- ( <6thylsulf onyl) oxy) -1, 3-benzo- 
dioxole-5-carboxylate de mftthyle 

On procfcde comme au stade 2 de 1' exemple 1 a partir de 
20 1 g du produit obtenu au stade 1 de 1' exemple 1 dans 60 ml de 
chlorure de methylene avec 0,8 ml de tri6thylamine et 0,26 ml 
de chlorure d'6thyle sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,25 g de produit attendu (huile) 
ANALYSES : 
25 IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 
-OS02- 1304-1173 
-C-OMe 1720 
II 

30 O 

Aromatique 1627-1620-1580-1500 

exemple 28 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( (ethylsulf onyl) oxy) -benzoate de 
methyle 

On introduit 1,2 g du produit de 1' exemple 27 dans 
35 120 ml de t£trahydrof uranne. On ajoute 0,5 g de palladium sur 
charbon active h 18 % et hydrogfene pendant 16 heures. On lave 
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avec de 1' acetate d'6thyle et le filtrat est Svapore. 

On purifie sur silice avec le mfelange cyclohexane 5/ace- 
tate d'ethyle 5 puis par recristallisation dans 35 ml d'ace- 
tate d'fethyle et 10 ml de cyclohexane. 
5 On obtient ainsi 0,4 g de produit attendu (cristaux 

blancs) F = 146°C. 
A NA LYS E S : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 
Max - 3492 OH/NH 

10 ^ =0 1688 

Aromatique 1612-1604-1532 

EXEMPLE 29 : 4-methylbenzenesulf onate de <2,2-diphenyl-6- 
(mSthoxymethyl) -1, 3-benzodioxole-4-ol) 

STApg 1 : 2 r 2-diph6nyl-7-(((4-m6thylphenyl)sulfonyl)oxy)-l,3- 
15 benzodioxole-5-hydroxym£thyle 

On introduit 2,8 g du produit de l'exemple 23 dans 
280 ml de tGtrahydrofuranne anhydre. 

On refroidit a 5°C, ajoute, goutte d goutte, 5,5 ml de 
solution 1M d'hydrure de lithium et d' aluminium dans le 
20 tStrahydrofuranne, sans que la temperature ne d§passe 8°C et 
agite 30 minutes a 5°C 

On ajoute 3 5°C, 2 ml de solution 80/20 de tfetrahydrof u- 
ranne/eau, puis l ml de solution saturee de tartrate double 
de sodium et de potassium. On essore, lave avec 50 ml d'a- 
25 c6tate d'fethyle, seche puis solubilise dans 200 ml d'acetate 
d'fethyle* La phase organique est lavee avec 300 ml d'eau et 
evapor€e a sec. 

On obtient 2,3 g de produit attendu 
ANALYSES : 
3 0 IR CHC13 (cm" 1 ) 

Absence de ^ =0 



OH 

Aromatique 
-OS02- 



3610 

1631-1602-1503 
1380-1180 
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STADE 2 : 4-methylbenzenesulf onate de (2 , 2-diph£nyl- 
6 (m6thoxym6thyl) -1 , 3-benzodioxole-4-ol) 

On introduit 4,5 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus dans 80 ml de t6trahydrofuranne anhydre. 
5 On refroidit a -50°C, ajoute 6,8 ml de solution de 

butyllithium & 1,4 molaire dans l'hexane, laisse remonter la 
temperature a 0°C et ajoute goutte a goutte l f 2 ml d'iodure 
de mfethyle puis agite 16 heures a tempirature ambiante. 

On verse dans 300 ml d'eau. La phase aqueuse est ex- 
10 traite avec trois fois 100 ml d' acetate d'6thyle. La phase 
organique est lav6e avec 300 ml d'eau et 6vapore & sec. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
8/ac6tate d'6thyle 2 et obtient 1,4 g de produit attendu 
(cristaux jaune pSle) 
15 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"" 1 ) 
Absence d'OH 

Aromatique 1628-1597-1502 

EXEMPLE 3 0 : l- (4-m6thylbenzeneaulf onate) de 5-methyl-l,2,3- 
20 benzenetriol 

On procede comme a l'exemple 28 a partir de 0,5 g du 
produit de l'exemple 29 dans 120 ml de tStrahydrof uranne, 
0,1 g de palladium sur charbon activfe a 18 % et hydrog^na- 
tion. 

25 On purifie sur silice avec le mfelange cyclohexane 5/ac6- 

tate d'fethyle 5 et obtient 0,150 g de produit attendu (cris- 
taux blancs) . 
IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions region OH/NH - 3450-3305 
30 Aromatique 1610-1598-1520-1498 

EXEMPLE 31 : 4-methyl-benzenesulf onate de (2 , 3-dihydroxy-5- 
(methoxymSthyl) phony le) 

STADE 1 : 3- ( ( (4-m£thylphenyl) sulf onyl) oxy) -4 , 5-bis 
(phenylmethoxy) -benzoate de methyle 
3 5 On introduit 3 g du produit de l'exemple 1 de EP 

0491.600 dans 120 ml de dim6thylf ormamide anhydre. 

On ajoute 0,85 g d'hydrure de sodium & 50 % dans 
l'huile, agite une heure a temperature ambiante et ajoute 
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2,1 ml de chlorure de benzyle en solution dans 20 ml de dime- 
thyl formamide puis agite une nuit & temperature ambiante. 

On verse dans 300 ml d'eau, la phase aqueuse est neutra- 
list avec une solution d'acide chlorhydrique 2N, puis 
5 extraite avec 3 fois 75 ml d' acetate d'6thyle. La phase orga- 
nique est lav6e & l'eau, s6ch6e et evapor6e & sec. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
7/ac6tate d'6thyle 3 puis recristallise dans 1' ether isopro- 
pylique et obtient 3,3 g de produit attendu (cristaux blancs) 
10 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 

^ =0 1720 



Aromatique 1599-1585-1501 
15 STADE 2 : 3- ( ( (4-methylphenyl) sulf onyl) oxy) -4 , 5-bis 
(ph6nylmethoxy) -benzenemethanol 

On introduit 3,2 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus dans 210 ml de tetrahydrof uranne anhydre. 

On refroidit & 5°C, et on ajoute 6,2 ml de solution 1M 
20 d'hydrure de lithium et d' aluminium dans le tetrahydrof uranne 
en maintenant i temperature a 6°C et agite 30 minutes & 5°C. 

On ajoute a 5°C, 1,5 ml de solution 80/20 de tetrahy- 
drof uranne/ eau, puis 1 ml de solution saturee de tartrate 
double de sodium et de potassium et agite 2 heures a 0°C puis 
25 essore, lave avec 50 ml d'ac6tate d'ethyle et sdche. On 

solubilise dans 200 ml d' acetate d'ethyle et la phase orga- 
nique est lavee avec 300 ml d'eau, sechee et evaporee & sec. 

On obtient 3,2 g de produit attendu (cristaux blancs) 
ANALYSES : 
30 IR CHC13 (cm" 1 ) 

-OH ~ 3608 

Aromatique 1599-1588-1502 

STADE 3 : 4-methylbenzenesulf onate de 5- (methoxymethyl) -2 , 3- 
bis (phenylmethoxy ) -phenyle 
35 .On introduit 2,85 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 140 ml de tetrahydrof uranne anhydre. 
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On refroidit & -50°C, et ajoute 5,8 ml de solution de 
butyllithium & 1 M dans l'hexane, laisse remonter la tempera- 
ture a 0°C et ajoute 1,08 ml d'iodure de mfethyle puis chauffe 
au reflux pendant 4 heures. 
5 On verse dans 300 ml d'eau, la phase aqueuse est ex- 

traite avec trois fois 100 ml d'ac6tate d'fethyle et la phase 
organ ique est lav6e avec 300 ml d'eau, s6ch6e et &vapor£e a 
sec* 

On purifie sur silice avec le m&lange Gluant cyclohexane 
10 7/ac6tate d'6thyle 3 et obtient 1,3 g de produit attendu 
(cristaux) 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
-OMe - 2830 
15 -OH 3525 

STADE 4 : 4-raethyl-benzenesulf onate de (2 , 3-dihydroxy-5- 
(m6thoxym6thyl)phenyle) 

On procSde comme & l'exemple 26 a partir de 1 g de 
produit obtenu au stade 3 ci-dessus dans 80 ml de tfetrahydro- 
20 furanne, 0,1 g de palladium sur charbon active a 5 % et 
hydrogdne sous 400 mbar de pression. 

On filtre, lave avec de l'acfetate d'fethyle. Le filtrat 
est § vapor 6. 

On purifie sur silice avec le melange cyclohexane 5/ac6- 
25 tate d'fethyle 5 puis par empStage dans l'6ther isopropylique 

et obtient 0,42 g de produit attendu (cristaux blancs) 

F - 130°C 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm"" 1 ) 
30 OH - 3 505 + absorption g6n6rale 

Aromatique 1609-1600-1513 

EXEMPLE 32 : 7- ( ( (4-cyanophenyl) 9Ulf onyl) oxy) -2 , 2-diphenyl- 
l,3-benzodioxole-5-carboxylate de methyle 

On proc6de comme au stade 2 de l'exemple 1 h partir 
3 5 de 1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 

100 ml de chlorure de m6thyl6ne avec 0,8 ml de trifethylamine 
et 0,58 g de chlorure de 4-cyanobenz6ne sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,4 g de produit attendu (cristaux) 
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ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 
CaN - 2236 

5 =0 1720 

Aromatique 1620-1586-1500 

EXEMPLE 33 : 5- ( ( (4-cyanoph6nyl) sulf onyl) oxy) -3 , 4-dihydroxy- 
benzoate de m6thyle 

On proc&de comme & l'exemple 2 a partir de 1,4 g du pro- 
10 duit de l'exemple 32 dans le mfelange acide ac6tique 
140 ml/eau 30 ml. 

On chauffe & 110 °C pendant 8 heures. 

La solution est vers&e dans 500 ml d'eau et les cristaux 
obtenus sont essorfes et lav&s avec 30 ml d'fether isopropy- 
15 lique puis purifies par recristallisation dans 25 ml d' ace- 
tate d'6thyle et 5 ml de cyclohexane. 

On obtient 0,4 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F ■ 200°C. 

ANALYSES : 
20 IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions OH/NH - 3465-3310 
C*N 2240 

^ =0 1694 

Aromatique 1620-1610-1552-1490 
25 EXEMPLE 34 : 2 , 2-diphenyl-7- ( ( ( 4-m6thylph6nyl) sulf onyl) oxy) - 
1, 3-benzodioxole-5-carboxamide 

On solubilise pendant dix minutes, h -30°C, de 1' ammo- 
niac dans 120 ml de chlorure de mfcthyldne anhydre puis ajoute 
a 0°C 3,9 ml d'une solution de trim£thylaluminium en solution 
30 2 M dans l'hexane et agite 45 minutes en laissant remonter a 
temperature ambiante. 

On ajoute 2 g du produit de l'exemple 23 en solution 
dans 50 ml de chlorure de m§thyl6ne et agite trois heures & 
temperature ambiante, puis chauffe au reflux 16 heures, 
35 on verse sur 200 ml d'eau contenant 50 ml d'une solution 

d' acide chlorhydrique 2N. La phase aqueuse est extraite avec 
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trois fois 100 ml de chlorure de tafethyldne. La phase orga- 
nique est lavfee avec 200 ml d'eau, s6chee et §vapor6e S sec* 

On purifie sur si lice avec le melange feluant cyclohexane 
5/ac6tate d'6thyle 5 et obtient 1,6 g de produit attendu 
5 (cristaux blancs) • 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

=C-NH2 3530-3 414 

^ -0 1678 

10 Aromatique + NH2 def 1626-1599-1587-1502 

EXEMPLE 35 : 2 , 2-diphenyl-7- ( ( (ph6nylm6tbyl) sulf onyl) oxy ) - 
l,3-benzodioxole-5-carboxylate de m6thyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 60 ml de 
15 chlorure de mfethylSne avec 0,8 ml de trifethylamine et 1,5 ml 
de chlorure alphatoluSne sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,2 g de produit attendu (cristaux 
blancs) . 

ANALYSE? : 
20 spectre RMN 

X H RMN(CDC1 3 , 200MHz) :ppm 7,6-7,3 Ar (m, 17H) ;4, 6 CH 2 S0 2 (s, 2H) ; 
3,85 C0 2 CH 3 (S,3H) 

EXEMPLE 36 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( (ph6nylm6thyl) sulf onyl) oxy) - 
benzoate de mfcthyle 

25 On procdde comme & l'exemple 2 a partir de 1,45 g du 

produit de l'exemple 35 dans 100 ml d'un melange acide an- 
tique 80/eau 20. 

Le melange reactionnel est chauffS a 150 °C pendant 10 

heures. 

30 La solution est versee dans 300 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois 100 ml d'fether isopropylique et la phase 
organique est lav6e a l'eau puis s^chfee et §vapor6e a sec. 

On purifie par recristallisation dans 30 ml d'ac6tate 
d'fethyle et 15 ml de cyclohexane puis dans 10 ml d'acfitate 

35 d'fethyle et 5 ml de cyclochexane et obtient 0,205 g de pro- 
duit atendu (cristaux beiges) F = 172 °C. 
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EXEMPLB 37 : 7- ( ( ( 4-carboxypb6nyl) sulf onyl) oxy) -2 , 2-dipta6nyl- 
1, 3-benzodioxole-5-carboxylate de mfithyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
5 de chlorure de methylene avec 1,6 ml de trifithylamine et 
1,25 g d'acide 4 chlorosulf onyl benzoique. 

On obtient ainsi 1,7 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
10 Rfegion -OH ~ 3505 + absorption gfenferale 

^ =0 1718-1708 
Aromatique 1616-1603-1558-1499 

EXEMPLB 38 : 3 , 4-ditaydroxy-5- ( ( (4- ( m* thoxy car bony 1) phenyl) 
sulf onyl) oxy) -benzoate de m6thyle 

15 On introduit 3 g du produit de l'exemple 37 dans 400 ml 

de methanol. On laisse agiter 15 minutes & temperature am- 
biante, ajoute 1,7 ml de chlorure de thionyle et agite pen- 
dant environ trois heures. 

La solution est evapor&e» On purifie sur silice avec le 

20 m&lange 61uant chlorure de mfethyldne 8/m6thanol 2 puis par 
recristallisation dans 100 ml d'un melange acide acfetique 
80/eau 20* 

On obtient ainsi 0,8 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F - 215*C. 
25 ANALYSES : 

IR NUJOL cm" 1 

Region OH/NH - 3465-3400 

^ =0 1721-1698 

Aromatique 1614-1580-1540 
3 0 exemple 39 : 2 , 2-diph6nyl-7- ( { (2-nitroph6nyl) sulf onyl ) oxy) - 
l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mdthyle 

On procSde comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de m6thyl6ne avec 1,6 ml de trifethylamine et 
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1,26 g de chlorure de 2 nitrobenzene sulfonyle. 

On obtient ainsi 3 g de produit attendu (cristaux) 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
5 Absence d'OH 

^ =0 1722 

Aromatique lfcre bande N02 1621-1597-1551-1501 
-OS02- 1304-1195 

EXEMPLE 40 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( <2-nitroph6nyl) sulf onyl) oxy) - 
10 benzoate de mSthyle 

On procfede comme & l'exemple 2 & partir de 3 g du pro- 
duit de l'exemple 3 9 dans 100 ml d'un melange acide ac6tique 
80/eau 20 et laisse 12 heures au reflux* 

On verse dans 300 ml d'eau, les cristaux sont essor^s, 
15 lavfes avec 3 0 ml d'6ther isopropylique. 

On purifie par recristallisation dans 30 ml d'acfetate 
d'6thyle et 1 ml de cyclohexane et obtient 1,43 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 185 °C. 
ANALYSES : 
20 IR NUJOL (cm" 1 ) 

Rfegion OH/NH : max 3460-3280 

^ =0 1690 
Aromatique 1619-1597-1555 

EXEMPLE 41 : 2,2-diphenyl-4-<< (pentaf luorophenyl)- 
25 aulfonyl)oxy)-l,3-bensodioxole-5-carboxylate de methyle 

On procfcde comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de m6thyl6ne avec 1,6 ml de trifethylamine et 
0,72 g de chlorure de pentaf luorobenzfene sulfonyle. 
30 On obtient, aprds cristallisation sous l'Sther isopro- 

pylique, 2,8 g de produit attendu. 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 
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j =0 1722 

Aromatique 1646-1624-1522-1505 
-OS02- 1304-1195 

EXEMPLB 42 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( (pentaf luorophfcnyl ) 
5 sulfonyl)oxy)-benzoate de mfithyle 

On procfede comme a 1'exemple 2 a partir de 2,7 g du 
produit de 1'exemple 41 dans 100 ml d'un mfelange acide ac6- 
tlque 80/eau 20* 

On chauffe au reflux pendant une nuit. 
10 La solution est versfee dans 300 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois 100 ml d'6ther isopropylique. La phase orga- 
nique est lav&e & l'eau, s&ch&e et 6vapor£e a sec. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
7/ac6tate d'6thyle 3 puis par recristallisation dans 25 ml 
15 d' acetate d'6thyle et 10 ml de cyclohexane. 

On obtient ainsi 0,63 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 21Q°C 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm -1 ) 
20 Region OH/NH : max 3470-3290 

^ =0 1692 
Aromatique 1648-1620-1542-1520-1503 

EXEMPLE 43 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( ( 4-mSthylphenyl) sulf onyl) oxy) - 
benzamide 

25 On procSde comme &, 1'exemple 2 a partir de 1,6 g du 

produit de 1'exemple 34 dans 100 ml d'un melange acide an- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 9 heures. 

La solution est versee dans 300 ml d'eau et les cristaux 
3 0 sont essor&s et lav6s avec 75 ml d'eau. Apr 6s chroma tographie 
sur silice avec le melange feluant chlorure de methylene 
98 /methanol 2, on purifie par recristallisation dans 30 ml 
d'acfetate d'6thyle. 

On obtient ainsi 0,43 g de produit attendu (cristaux 
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blancs) F = 220°C. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions OH/NH max 3575-3430 
5 / =0 1691 

Aromatique + NH2 def 1660-1620-1592-1522 

EXEMPLB 44 : N,N-dim6thyl-2, 2-diph6nyl-7- { ( (4-m6thylph6nyl) 
sulf onyl) oxy) -l, 3-benzodioxole-5-carboxamide 

On proc&de comme & l'exemple 34 en solubilisant pendant 
10 10 minutes, & -30° , de la dimfrthylamine dans 120 ml de chlo- 
rure de m£thyl&ne anhydre en ajoutant & 0°C, 3,9 ml d'une 
solution de trimfethylaluminium 2 M dans l'hexane et en lais- 
sant revenir i temperature ambiante en 45 minutes, 2 g du 
produit de l'exemple 23 en solution dans 50 ml de chlorure de 
15 mfethyl&ne. 

On obtient ainsi 2,2 g de produit attendu (cristaux 
blancs) 
ANALYSES : 
IR CHC13 cml -1 
20 Absence de -C-OMe 

II 
O 

^=0 amide Aromatique 1632-1619 

EXEMPLB 45 : 3 , 4-dihydroxy-N,N-diaethyl-5- ( ( (4-m6thyphenyl) 
25 sulf onyl) oxy) -benzenecarboxamide 

On proc6de comme & 1 ' exemple 2 a partir de 2,1 g du 
produit de l'exemple 44 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tiqpe 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 12 heures. 
30 La solution est versee dans 150 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois 100 ml d'fether isopropylique et la phase 
organique est 6vapor§e a sec. 

On recristallise dans 40 ml d'ac§tate d'6thyle et 
obtient 0,9 g de produit attendu (cristaux blancs) F = 190°C 
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ANALYSE? : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

R6gion OH/NH max 3420 + absorption g6n6rale 
^ =0 1580-1492 



5 SSEMP1E 41 : 2,2-diph*nyl-N-m4thyl-7-( ( <4-m4thylph4nyl> 
sulf onyl) oxy) -l, 3-benzodioxole-5-carboxanid* 

On procfede comme & l'exemple 34 en utilisant une solu- 
tion de mfethylamine dans 120 ml de chlorure de m6thyl6ne 
anhydre, obtenue par barbotage pendant 10 minutes a -30°C, 

10 3,9 ml d'une solution de trim€thylaluminiumm en solution 2 M 
dans l'hexane et a partir de 2 g de produit de l'exemple 23 
en solution dans 50 ml de chlorure de m6thyl6ne. 

On obtient ainsi 0,8 g de produit attendu. 
ANALYSE? : 

15 IR CHC13 (cm" 1 ) 
=C-NH 3470 

^ =0 1665 



Aromatique amide II 1623-1601-1535-1492 
SSEMPtE 47 : 3#4-dihydroxy-N-m6thyl-5-(((4-m6thylph6nyl) 
20 sulf onyl) oxy) -benzenecarboxamide 

On procdde comme & l'exemple 2 a partir de 0,8 g du 
produit de l'exemple 46 dans 100 ml d'un mfelange acide ac§- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 24 heures. 
25 La solution est vers£e dans 150 ml d'eau et les cristaux 

sont essor£s, lav&s avec 30 ml d'6ther isopropylique puis 
purififes par recristallisation dans 20 ml d'acfetate d'fethyle. 

On obtient 0,3 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F = 240°C 

30 ANALYSE? : 

IR NUJOL (cm -1 ) 

Absorptions OH/NH Max - 3428 

^ =0 164 8 
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Aromatique + amide II 1616-1606-1558-1532-1492 
EXEMPLB 48 : i- (2 , 2-diph6nyl-7- ( ( (4-m§thylphenyl) 
sulfonyl) oxy) -1, 3-benzodioxol-5-yl) -ethanone 

STADE 1 : 2,2-diph6nyl-7-benzyloxy-l,3-benzodioxole-5- 
5 carboxylate de mfethyle 

On introduit 8,1 g du produit obtenu au stade 1 de 
l'exemple 1 dans 160 ml de dimfethylf ormamide anhydre, ajoute 
6,2 g de carbonate de potassium, agite 5 minutes, ajoute 
2,9 ml de bromure de benzyle et agite 24 heures a temperature 
10 ambiante. 

Le milieu rfeactionnel est versfe dans 300 ml d'eau, la 
phase aqueuse neutralist par une solution d'acide chlorhy- 
drique 2N, puis extraite avec trois fois 100 ml d'ac6tate 
d'fethyle. La phase organique est lavfee avec 3 ml d'eau et 
15 s6ch£e. 

On obtient 10 g de produit attendu (cristaux blancs) 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

- Absence de OH 
20 - C02Me 1713 

- Aromatique 1634-1605-1585-1507-1497 

STADE 2 : [acide 2 , 2-diph6nyl-7-benzyloxy-l,3-benzodioxole-5- 
carboxylique 

On introduit 10 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
25 dans 150 ml de soude concentr6e et on chauffe i 100°C pendant 
2 heures. 

Le milieu r^actionnel est versfe sur 150 ml d'acide 

chlorhydrique concentre et 200 ml de glace et la suspension 

est agitfee 2 heures a 0°C. 
30 Les cristaux sont essores, lav6s a l'eau, s6ch6s. 

On obtient 9,2 g de produit attendu (cristaux roses) F = 

170°C. 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 
3 5 -OH - 3 520 + absorption g6n6rale type acide 

-c=0 1718-1687 

-Aromatique 1632-1603-1577-1508-149 6 

STADE 3 : chlorure d' [acide 2 , 2-diphenyl-7-benzyloxy-l, 3- 
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benzodioxole-5-carboxylique 

On introduit 5 g du produit obtenu au stade 2 ci-dessus 
dans 150 ml de toluSne anhydre, ajoute lentement sans dfepas- 
ser 5°C, 3,2 ml de chlorure d'oxalyle, laisse remonter la 
5 temperature, agite une nuit & temperature ambiante et fevapore 
ii sec. 

On obtient 5,1 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F = 135°C. 
ANALYSES : 

10 IR CHCL3 (cm" 1 ) 
-0=0 - 1807-1746 

Aromatique ~ 1628-1601-1586-1503-1496 

STADE 4 : 2 , 2-diph6nyl-7-benzyloxy-l, 3-ben2odioxole5-yl) -1- 
ethanone 

15 On introduit 5,2 g du produit obtenu au stade 3 ci- 

dessus dans 85 ml d'hexamfethyl phosphotriamide anhydre, 
ajoute 1,62 ml de t6tram6thyl6tain puis 0,052 mg de chloro- 
(benzyl)bis (triphenylphosphine) palladium II et chauffe 
quatre heures & 60 °C. 

20 On laisse une nuit & temperature ambiante, puis verse 

dans 150 ml d'eau. La phase aqueuse est extraite avec trois 
fois 50 ml d' ac&tate d'fethyle. La phase organique est lav6e h 
l'eau et €vapor€e h sec. 

Aprds purification sur silice avec le m&lange eiuant 

25 cyclohexane 7/ac6tate d'6thyle 3, on obtient 2,5 g de produit 
attendu (cristaux blancs) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

^ =0 1678 

30 Aromatique 1628-1605-1589-1510-1499 

STADE 5 : 2 , 2-diphenyl-7-hydroxy-l , 3-benzodioxole-5-yl) 1- 
Gthanone 

On introduit 2,5 g du produit obtenu au stade 4 ci- 
dessus dans 120 ml de tetrahydrof uranne, ajoute 0,05 g de 
35 palladium sur charbon active a 5 % et hydrogdne sous 60 mbar 
pendant deux heures. 



WO 96/08483 PCT/FR95/01 185 

65 

La suspension est filtr£e, le catalyseur lav§ avec de 
l'acfetate d'fethyle et le filtrat evaporfe. 

Aprds purification sur silice avec le mfelange gluant 
cyclohexane 7 /acetate d'Sthyle 3, on obtient 0,9 g de produit 
5 attendu (cristaux blancs) . 

ANALYSE? : 

IR CHC13 (cm -1 ) 

-OH - 3580 + assocife - 3350 

-C=0 ~ 1677 

10 -Aromatique 1638-1610-1590-1518-1505 

STADE 6 : 2 , 2-diph6nyl-7-tosyl-l , 3-benzodioxole-5-yl) -1- 
6thanone 

On introduit 0,9 g du produit obtenu au stade 5 ci- 
dessus dans 70 ml de chlorure de m6thyl6ne, ajoute 0,51 ml de 
15 trifethylamine, agite 15 minutes, ajoute goutte & goutte 

0,51 g de chlorure de tosyle en solution dans 5 ml de chlo- 
rure de m6thyl6ne et agite deux heures £ temperature 
ambiante . 

Le milieu r6actionnel est vers6 dans 200 ml d'eau, la 
20 phase aqueuse neutralis6e par une solution d'acide chlorhy- 
drique 2N, puis extraite avec trois fois 50 ml de chlorure de 
m£thyl6ne. La phase organique est lav£e avec 200 ml d'eau et 
6vapor6e d sec. 

Apr&s purification sur silice avec le melange 61uant 
25 cyclohexane 7/ac6tate d'fethyle 3, on obtient 1,01 g de pro- 
duit attendu (cristaux blancs) . 
ANALYSES : 
RMN CDC1 3 (300 MHz) 

2,36 (s) et 2,45 (s) : *CH 3 et -COCH3 ' 7 ' 21 et 7 ' 76 Js=8Hz : 
30 AA'BB et 7,30 & 7,50 les autres aromatiques. 

EXEMPLB 49 : 4-m6thyl-benzenesulf onate de (5-ac6tyl-2, 3- 
dihydroxyphenyle) 

On introduit 0,7 g du produit de l'exemple 48 dans 170 
ml de dioxanne. On ajoute 15 ml d'une solution acide chlo- 
35 rhydrique 6N. 

On chauffe au reflux une nuit. 

La solution est vers&e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase organique 
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est lavfee & l'eau et §vapor6e & sec. 

On purifie sur silice avec le mfelange feluant cyclohexane 
5/ac6tate d'fethyle 5 puis par recristallisation dans 15 ml 
d'acfctate d'fethyle. 
5 On empate dans 20 ml d'fcther isopropylique et obtient 

0,18 g de produit attendu (cristaux jaunes) F - 215°C 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

^ =0 1660 

10 Aromatique 1612-1590-1544 

Effl ffifcg 50 s 5-( ( (2-aminophonyl)sulfonyl)oxy)-3 / 4-dihydroxy- 
benzoate de mAthyle 

On procfede comme & l'exemple 28 & partir de 0,52 g du 
produit de l'exemple 40 dans 40 ml de t6trahydrofuranne, 
15 ajoute 0,05 g de palladium sur charbon active a 18 % et met & 
hydrogSner une heure. 

On filtre, le catalyseur est lav6 avec de 1' acetate 
d'fethyle et le filtrat 6vapor6. 

On purifie sur silice avec le melange cyclohexane 5/ 
20 acetate d'fethyle 5 puis par recristallisation dans 20 ml 
d'ac&tate d'€thyle et on obtient 0,205 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 160°C. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

25 ^ =0 1674 

Aromatique -NH2 1625-1615-1603-1570-1534-1490 
HBagU S1 s 2 # 2-diphenyl-7-(((2-(trifluorom6thyl)phenyl) 
sulfonyl)oxy)-l,3-bensodioxole-5-carboxylate de methyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
30 2 g du produit obtenu au stade l^de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de methylene avec 1,6 ml de trifethylamine et 
1,39 g de chlorure de 2-trif luorobenzene sulfonyle. 

On obtient ainsi 2,3 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 
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IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 
-C-OMe 1721 
II 

5 O 

Aromatique 1624-1621-1502 

EREMPLE a : 3,4-dihydroxy-5-< { <2-(trifluoro»6thyl)ph4nyl) 
sulfonyl)oxy)-benzoate de mtthyle 

On procfede comme a l'exemple 2 & partir de 2,1 g du 
10 produit de l'exemple 51 dans 100 ml d'un mfelange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 20 heures. 
La solution est vers&e dans 300 ml d'eau, les cristaux 
sont essor€s, lav&s avec 30 ml d'fether isopropylique. 
15 On purifie par recristallisation dans 15 ml d' acetate 

d'fethyle et obtient 0,6 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 190°C 

ANALYSE? : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 
20 R6gion OH/NH max - 3460-3300 

^ =0 1693 



Aromatique 1620-1541 

EXEMPLE S3 : 2 , 2-diph6nyl-7- ( ( (4- (trif luorom6thyl) ph6nyl) 
sulfonyl)oxy)-l,3-benzodioxole-5-carboxylate da mfithyle 

25 On procdde comme au stade 2 de I'exemple 1 h partir de 

2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de mfethyldne avec 1,6 ml de trifethylamine et 
1,05 g de chlorure de 4 -trif luorobenzene sulfonyle. 

On obtient ainsi 2,4 g de produit attendu (gomme) 

30 ANA^Ygg? : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 

^ =0 172 0 



Aromatique 



1625-1617-1588-1501 
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exekplb 54 t 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( (4-trif luoromftthyl) phenyl) 
sulfonyl) oxy)-btnzoat« de mithyle 

On procSde comme d l'exemple 2 & partir de 2,1 g du 
produit de l'exemple 53 dans 100 ml d'un m61ange acide ac6- 
5 tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 8 heures. 

La solution est vers6e dans 300 ml d'eau, les cristaux 
sont essor€s, lav6s avec 30 ml dither isopropylique. 

On purifie par recristallisation dans 15 ml d' acetate 
10 d'Gthyle et 8 ml de cyclohexane et obtient 0,78 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 218 °C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions r§gion OH/NH 3265-3310 
15 ^ =0 1698 

Aromat ique 1618-1544 

EXEMPLE 55 : 7- ( ( (2 , 5-dim6thoxyph*nyl) sulfonyl) oxy) -2,2- 
diph*nyl-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mftthyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
20 2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de methylene anhydre avec 1,6 ml de trifethylamine 
et 1,4 g de chlorure de 2 , 5-dim6thoxybenz6ne sulfonyle. 

On obtient ainsi 2,9 g de produit attendu (gomme blanche 
qui cristallise) . 
25 exemple 56 : 3, 4-dihydroxy-5- ( ( <2, 5-dimethoxyphSnyl) 
sulfonyl )oxy)-benzoate de mSthyle 

On procSde comme a l'exemple 2 k partir de 2,9 g du 
produit de l'exemple 55 dans 100 ml d'un melange acide an- 
tique 80/eau 20. 
30 On chauffe au reflux pendant 12 heures. 

La solution est versee dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase 
organique est lavee h 1'eau et evapor£e a sec. 

Aprfes chromatographic sur silice avec le melange feluant 
35 cyclohexane 7/acetate d'fethyle 3 puis purification par re- 
cristallisation dans un melange cyclohexane 1/acetate d'6- 
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thyle 4, on obtient 0,43 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 180°C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 
5 Absorptions rfegion OH/NH - 3430 

^ =0 1690 

Aromatique 1618-1606-1580-1536-1504-1490 
EXEMPLE 57 : 2 , 2-diph6nyl-7- { ( (3 , 5-bis (trif luoromAthyl) 
phAnyl) sulf onyl) oxy) -1, 3-benzodioxole-5-carboxylate de 
10 mtthyle 

On proc6de comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de m&thyl&ne avec 1,6 ml de tri6thylamine et 
1,78 g de chlorure de 3,5 trif luorom&thane benzene sulfonyle. 
15 On obtient ainsi 3,22 g de produit attendu (gomme) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

Absence d'OH 

^ =0 1726 

20 Aromatique 1630-1502 

EXEMPLE 58 : 5- ( ( (3, 5-bis (trif luoromSthyDphSnyl) 
sulfonyl)oxy) -3, 4-dihydroxy-benzoate de mdthyle 

On proc&de comme a l'exemple 2 a partir de 3 g du pro- 
duit de l'exemple 57 dans 100 ml d'un melange acide ac6tique 
25 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 15 heures. 
La suspension est vers&e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 150 ml d'§ther isopropylique et la phase 
organique est lavee a l'eau et s£ch£e. 
30 Aprds chromatographie sur silice avec le melange &luant 

cyclohexane 7/ac6tate d'6thyle 3, puis purification par 
recristallisation dans 40 ml d'ac€tate d'6thyle et 10 ml de 
cyclohexane, on obtient 0,5 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 180°C. 
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ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Rfegion OH/NH max - 3490-3340 

^ =0 1697 



5 Aromatique 1620-1610-1541 

exemple 59 : 2 , 2-diph6nyl-7- { ( (8-quinoleinyl) sulf onyl) oxy ) - 
l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mftthyle 

On procdde comme au stade 2 de 1'exemple 1 & partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de 1'exemple 1 dans 100 ml 
10 de chlorure de m6thyl6ne avec 1,6 ml de trifrthylamine et 
1,3 g de chlorure de 8-quinol6ine sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,9 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 
IR CHC13 (cm -1 ) 
15 Absence d'OH 

^ *0 1720 



Aromatique + hfet€rocycle 1620-1600-1568-1499 

exemple 60 : 3 , 4-dihydroxy-5- < ( (8-quinoleinyl) sulf onyl) oxy) - 

benzoate de mAthyle 

20 On procdde comme & 1'exemple 2 & partir du 1,8 g du 

produit de 1'exemple 59 dans 100 ml d'un mfilange acide an- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 18 heures. 
La suspension est vers6e dans 300 ml d'eau et les cris- 
25 taux sont essores et laves avec 80 ml d'fether isopropylique. 
On obtient 1,2 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F : >260°C 

ANALYSES : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 
30 Absorption OH/NH - 3420 

^ =0 1702 

Aromatique + Heterocycle 1604-1570-1530-1498 
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EXEMPLB 61 : 7-<( (3, 5-dim4thyl-4-iaoxazoly) sulfonyl) oxy) -2,2 
diphtnyl) l, 3-benzodioxole-5-carboxylate de m6thyle 

On procfede comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
5 de chlorure de methylene avec 1,6 ml de tri&thylamine et 
1,1 g de chlorure de 3,5-dim6thyl isoxazol-4-sulfonyle. 

On obtient ainsi 2,9 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm -1 ) 
10 Absence d'OH 

^ =0 1722 
Aromatique H6t€roatome 1620-1593-1502 

EXEMPLB 62 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( ( 3 , 5-dim6thyl-4-isoxazolyl) 
sulfonyl) oxy) -benzoate de mftthyle 

15 On procSde comme a l'exemple 2 h partir de 2,8 g du 

produit de l'exemple 61 dans 100 ml d'une melange acide 
ac£tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 15 heures. 
La suspension est vers£e dans 300 ml d'eau, on extrait 
20 avec trois fois 150 ml d'6ther isopropylique et la phase 
organique est lavee a l'eau et fevaporee a sec. 

On purifie par recristallisation dans 60 ml d'acfitate 
d'fethyle et obtient 1,3 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 210°C. 
25 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

^ =0 1786-1712-1690 

Aromatique H6t€roatome 1602-1538-1505 
EXEMPLE 63 : 7- ( ( (5-chloro-l, 3 -dimethyl- lH-pyrazol-4-yl) 
30 sulfonyl) oxy) -2,2-diphenyl-l, 3-benzodioxole-5-carboxylate de 
methyle 

On procfede comme au stade 2 de l'exemple 1 £ partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de methylene avec 1,6 ml de triethylamine et 
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1,5 g de chlorure de 5-chloro 1, 3-dim6thyl pyrazol-4-sulfo- 
nyle. 

On obtient ainsi 2,2 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 
5 IR NUJOL (cm -1 ) 

^ =0 1720-1704 

Aromatique h6t6roatome 1620-1583-1503 
-S02- possible 

EXEMPLE 64 : 5- ( { <5-chloro-l, 3-dim*thyl-lH-pyrazol-4-yl) 
10 sulfonyl)oxy)-3,4-dihydroxy-benzoate de mftthyle 

On proc&de comme a l'exemple 2 £ partir de 2,2 g de 
produit de l'exemple 63 dans 100 ml d'un melange acide ace- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 18 heures. 
15 La solution est vers€e dans 300 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois 150 ml d'fether isopropylique et la phase 
organique est lav6e a l'eau et 6vapor6e & sec. 

On purifie par recristallisation dans 40 ml d'acfetate 
d'6thyle et obtient 1,2 g de produit attendu (cristaux 
20 blancs) F = 207 °C. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cnT 1 ) 

^ =0 1703-1688 

Aromatique H6t6roatome 1613-1538-1503 
25 EXEMPLE 65 : 2 ,2-diphenyl-7- ( ( (2-m6thylphenyl) sulf onyl) oxy) - 
l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mfithyle 

On proc&de comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de m6thyl6ne avec 1,6 ml de trifcthylamine et 
30 1,08 g de chlorure d'orthotolufene sulfonyle. 

On obtient ainsi 3,2 g de produit attendu (huile) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 
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^ =0 1720 
Aromatique 1624-1601-1502 

EXEMPLE 66 : 3 , 4-ditaydroxy-5- { ( (2-m6thylph6nyl) sulf onyl) oxy) - 
benzoate de mfcthyle 

5 On proc&de comme & l'exemple 2 k partir de 2,8 g de 

produit de l'exemple 65 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 1 nuit. 

La solution est vers6e dans 300 ml d'eau, on extrait 
10 avec trois fois 100 ml d'fether isopropylique et la phase 
organique est lav6e § l'eau et s£ch€e. 

Apr&s chromatographie sur silice avec le m&lange 61uant 
cyclohexane 7/ac6tate d'Sthyle 3, on obtient 1,8 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 175°C. 
15 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption rfigion OH/NH - 3405 
^ =0 1726 

Aromatique 1618-1604-1536 
20 EXEMPLE 67 : 7- ( ( (2 , 6-dinitro-4-m6thylph6nyl) sulf onyl) oxy) - 
2,2-diph6nyl-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mSthyle 

On procfede comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 70 ml de 
chlorure de mSthylfene avec 0,6 ml de trifithylamine et 0,7 g 
25 de chlorure de 3,5-dinitro p tolufene sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,5 g de produit attendu (cristaux) 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cuT 1 ) 

\ =0 1722 

/ 

30 Aromatique + N02 1642-1620-1549-1502 

EXEMPLE 68 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( (2 , 6-dinitro-4-methylph6nyl) 
sulf onyl) oxy) -benzoate de methyl e 



WO 96/08483 PCT/FR95/01185 

74 

On proc&de comme a l'exemple 2 A partir de 1,4 g de 
produit de l'exemple 67 dans 100 ml d'un m&lange acide ac£- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 12 heures. 

La solution est vers&e dans 300 ml d'eau et les cristaux 
sont essor6s, lav6s avec de l'eau puis avec 40 ml d'fether 
isopropylique. 

On purifie par recristallisation dans 25 ml d'ac€tate 
d'6thyle et 6 ml de cyclohexane et obtient 0,31 g de produit 
10 attendu (cristaux blancs) F = 192 °C. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm-1) 

^ =0 1693 

Aromatique 1620-1572-1540 
15 EXEMPLE 69 : 2 , 2-diphenyl-7- ( { (2,2,2, -trif luoroethyl) 
sulfonyl)oxy)-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mfcthyle 

On procfcde comme au stade 2 de l'exemple 1 4 partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de mfethyldne avec 1,6 ml de trifithylamine et 
20 0,64 ml de chlorure de 2 -trif luoroethyl sulfonyle. 

On obtient ainsi 2,2 g de produit attendu (gomme) 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm-1) 
Absence d'OH 

25 ^ =0 1723 

Aromatique 1623-1502 
-OS02 1304-1185 

exemple 70 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( { (2 , 2 , 2-trif luoroethyl) 
sulfonyl)oxy)-benzoate de methyle 

30 On procede comme a l'exemple 2 h partir de 2,4 g de 

produit de l'exemple 69 dans 100 ml d'un melange acide ace- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant une nuit* 

La solution est versee dans 300 ml d'eau, on extrait 
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avec trois fois 100 ml d'fether isopropylique et la phase 
organ ique est lav6e & 1'eau et 6vapor6e & sec. 

On purifie sur silice avec le m&lange €luant cyclohexane 
7/ac6tate d'fethyle 3 puis par recristallisation dans 40 ml 
5 d'acState d'Sthyle et 10 ml de cyclohexane et obtient 0,8 g 
de produit attendu (cristaux blancs) F = 155°C. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm* 1 ) 

Region OH/NH : max : 3420 + absorption gfenfirale 
10 ^ =0 1688 

Aromatique 1620-1604-1533 

EXEMPLE 71 : 7- ( { <3-carboxyph6nyl) sulf onyl) oxy) -2 , 2-diph6nyl- 
l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mdthyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
15 4 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 120 ml 
de chlorure de methylene avec 3,4 ml de trifithylamine et 
2,53 g d'acide 3-chlorosulf onyl benzoique. 

On obtient ainsi 5,5 g de produit attendu (gomme 
blanche) 
20 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm-1) 

^ =0 1722 

Aromatique 1620-1605-1569-1502 
EXEMPLE 72 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( { 3-carboxyph6nyl) 
25 sulf onyl) oxy) -benzoate de methyle 

On procdde comme & l'exemple 2 h partir de 1,8 g de 
produit de l'exemple 71 dans 100 ml d'un melange acide an- 
tique 80/eau 20* 

On chauffe au reflux pendant 20 heures. 
30 La solution est versee dans 300 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase 
organique est lavee a 1'eau et 6vapor6e & sec. 

Apr6s recristallisation dans 40 ml d'ac6tate d'Sthyle, 
on obtient 1,1 g de produit attendu (cristaux blancs) 
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F = 246°C. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm* 1 ) 

Region OH/NH : max : 3460-3310 + absorption g€n6rale 
5 ^ =0 1696 



Aromatique Het6roatome 1619-1606-1592 

E3CEMPLE 73 : 3 , 4-dihydroxy-5- (( (3-m6thoxycarbonyl) phenyl) 

8ulfonyl)oxy)benzoate do mfithyle 

On introduit 3,2 g de produit de l'exemple 71 dans 
10 400 ml de methanol et agite 15 minutes & temperature am- 

biante. On ajoute 3,1 ml de chlorure de thionyle puis agite a 

temperature ambiante une nuit et chauffe 3 heures £ reflux. 
La solution est evaporee. On purifie sur silice avec le 

melange eiuant chlorure de methylene 8 /methanol 2 puis par 
15 recristallisation dans 80 ml d'acetate d'6thyle et 5 ml de 

cyclohexane et obtient 0,9 g de produit attendu (cristaux 

blancs) F = 205°C* 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 
20 Region OH/NH : max : 3480-3265 

^ =0 1721-1692 



Aromatique 1616-1538 

EXEMPLE 74 : 7- ( ( (5-bromo-2-aethoxyphenyl) sulf onyl) oxy) -2 / 2- 
diph6nyl-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de methyle 

25 On procede comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 

2,5 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 120 ml 
de chlorure de methylene avec 2,1 ml de triethylamine et 
2,05 g de chlorure de 5-bromo-2-methoxy sulfonyle. 

On obtient ainsi 3 g de produit attendu (cristaux) 

30 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

X =0 1720 
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Aromatique 1622-1590-1570-1502 

EXKMPLB 75 : 5-(((5-bromo-2-m6thoxyph6nyl)sulfonyl)oxy)-3,4- 
dihydroxy-benzoato de mdthyle 

On procfede comme h l'exemple 2 & partir de 3 g de pro- 
5 duit de l'exemple 74 dans 100 ml d'un melange acide acfetique 
80/eau 20, 

On chauffe au reflux pendant une nuit. 

La suspension est vers€e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 100 ml d'&ther isopropylique et la phase 
10 organique est lav6e & l'eau et §vapor§e & sec. 

Aprds chromatographie sur silice avec le melange §luant 
cyclohexane 5 /ac&tate d'fethyle 5 et purification par recris- 
tallisation dans 1' acetate d'fithyle, on obtient 0,36 g de 
produit attendu (cristaux blancs) F = 167 °C. 

15 ANALYSE? : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions OH/NH 3414-3380 
^ =0 1692 

Aromatique 1622-1608-1590-1570-1528 
20 EXEKPLE 76 : 3, 4-dihydroxy-5- { { (2-m6thoxyphenyl) 
sulf onyl)oxy) -benzoate de m&thyle 

On introduit 1 g de produit de 1'exemple 75 dans 25 ml 
methanol et ajoute 6 ml d'eau, 0,8 ml de trifrthylamine et 
15 mg de palladium a 5 % sur sulfate de bar yum. 
25 On hydrogdne tine heure & temperature ambiante sous 

300 mbar de pression. 

On filtre, le catalyseur est lav6 avec du methanol et le 
filtrat est 6vapor6. On solubilise dans 75 ml d'ac6tate 
d'6thyle, la phase organique est lavfee & l'eau avec 100 ml et 
30 evaporee & sec* 

On purifie sur silice avec le melange £luant cyclohexane 
5/ac6tate d'6thyle 5 puis par recristallisation dans 35 ml 
d' acetate d'fethyle et 5 ml de cyclohexane et obtient 0,29 g 
de produit attendu (cristaux blancs) F = 171°C. 

35 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 
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R6gion OH/NH : max 3400 + absorption g6n6rale 
^ =0 1695 

Aromatique 1624-1607-1592-1580-1525-1487 
emtPLB 77 ; 2 r 2-diph4nyl-7-(({4-nitropb4nyl)sulfonyl)oxy)- 
5 l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mfithyle 

On procfede comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 120 ml 
de chlorure de methylene avec 1,6 ml de triGthylamine et 
1,27 g de chlorure de 4 nitrobenzene sulfonyle. 

10 On obtient ainsi 2,6 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 
-0=0 1721 

15 I 

OMe 

-Aromatique 1657-1621-1609-1587 
-N02 1537-1500-1480 
-S02 1301-1131 
20 exemplb 78 : 3, 4-dihydr©xy-5- ( ( (4-nitrophenyl) sulf onyl) oxy) - 
benzoate de mfithyle 

On procfede comme 4 l'exemple 2 d partir de 2,5 g de 
produit de l'exemple 77 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 
25 On chauffe au reflux pendant 15 heures. 

La suspension est vers6e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase 
organique est lav6e a l'eau et 6vapor6e a sec. 

Apr6s chromatographic sur silice avec le melange 61uant 
30 cyclohexane 5/ac6tate d'fethyle 5, on empate dans 30 ml 

d'6ther isopropylique et obtient 0,55 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 220°C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm* 1 ) 
35 Region OH/NH : max : 3459-3307 
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^ =0 1696 
Aromatique 1617-1608-1531 

EXEMPLE 79 : 2 , 2-diphenyl-7- ( ( ( 3-nitroph6nyl) sulf onyl) oxy ) - 
l,3-benzodioxole-5-carboxylate de m6thyle 

5 On proc&de comme au stade 2 de 1'exemple 1 it partir de 

2 g du produit obtenu au stade 1 de 1'exemple 1 dans 120 ml 
de chlorure de mfethylfene avec 1,6 ml de trifithylamine et 
1,27 g de chlorure de 4 -nitrobenzene sulfonyle. 

On obtient ainsi 2,6 g de produit attendu (cristaux) 
10 ANALYSES 2 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

^ =0 1720 

-N02 1540-1354 
Aromatique 1620-1610-1502 
15 EXEMPLE B0 : 3, 4-dihydroxy-5- ( ( (3-nitrophinyl) sulf onyl) oxy) - 
benzoate de m6thyle 

On procfede comme £ 1'exemple 2 & partir de 2,5 g de 
produit de 1'exemple 79 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20 . 

20 On chauffe au reflux pendant 15 heures. 

La suspension est vers6e dans 300 ml d'eau, on extra! t 
avec trois fois 100 ml d'fither isopropylique et la phase 
organique est lav&e a 1'eau et evaporfee a sec. 

Aprfes chromatographic sur silice avec le melange feluant 

25 cyclohexane 5/ac6tate d'6thyle 5 et purification par recris- 
tallisation dans 40 ml d'ac6tate d'6thyle et obtient 0,180 g 
de produit attendu (cristaux blancs) F = 224 °C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 

30 -OH - 3462-3302 
-0=0 1697 

-Aromatique + N02 1620-1607-1531 
-S02 - 1313-1190 

exemple 81 : 2, 2-diphenyl-7- << (2-trifluoromethoxy) phenyl) 



WO 96/08483 



PCT/FR95/01185 



80 

sulfonyl)oxy) -l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mftthyle 

On proc&de comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de m€thyl£ne avec 1,6 ml de trifethylamine et 
5 1,49 g de chlorure de 2-trif luoromfethoxy benzfene sulfonyle. 
On obtient ainsi 2,54 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

Absence d'OH 

10 ^ =0 1720 



Aromatique 1622-1593-1502 

EXEMPLE 82 : 3- ( ( (2- ( trif luoromtthoxy) phenyl) sulf onyl) oxy) - 
4,5-dihydroxy-benzoate de mSthyle 

On proc&de comme a l'exemple 2 h partir de 2,2 g de 
15 produit de l'exemple 81 dans 100 ml d'un m&lange acide an- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 15 heures. 

La suspension est versfie dans 300 ml d'eau et les cris- 
taux sont essor£s, lav6s & l'eau et & l'6ther isopropylique. 
20 Apr&s chromatographie sur silice avec le melange £luant 

cyclohexane 5/ac6tate d'6thyle 5, on obtient 1,5 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 138 °C. 

ANALYSES : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 
25 Region OH/NH ; max : 3476-3316 + absorption g§n€rale 

^ =0 1693 
Aromatique 1617-1608-1593-1540 

EXEMPLE 83 : 3- ( ( (4-aminophenyl) sulf onyl) oxy) -4, 5-dihydroxy- 
benzoate de methyle 

30 On procfede comme a l'exemple 2 a partir de 0,43 g de 

produit de l'exemple 78 dans 40 ml de tetrahydrof uranne, 
ajoute 0,05 g de palladium sur charbon activfi & 18 % et 
hydrogene une heure sous 600 mbar de pression. 

Aprfes purification sur silice avec le melange cyclo- 
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hexane 5/ac6tate d'€thyle 5 puis recristallisation dans 20 ml 
d'ac6tate d'Sthyle, on obtient 0,120 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 165°C. 

ANALYSE? , : 
5 IR NUJOL (cm" 1 ) 
Absorption OH/NH 

^ =0 1706 

Aromatique +NH2 def 1646-1612-1598-1537-1507 
EXEMPLB 84 : 3- ( { { 3-aminoph6nyl) sulf onyl) oxy) -4 , 5-dihydroxy- 
10 benzoate de m6thyle 

On procfede comme & l'exemple 28 a partir de 0,25 g de 
produit de l'exemple 80 dans 30 ml de tfetrahydrof uranne, 
ajoute 0 f 05 g de palladium sur charbon active a 18 % et 
hydrogdne une heure sous 600 mbar de press ion. 
15 Aprfes purification sur silice avec le melange cyclo- 

hexane 5/ac6tate d'Sthyle 5 puis par recristallisation dans 
de 1' acetate d'6thyle, on obtient 0,035 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 194 °C. 

ANALYSES : 
20 IR NUJOL (cm -1 ) 

Absorptions complexes OH/NH 

^ =0 1680-1692 
Aromatique NH2 1614-1603-1537-1518 

exemple 85 : 4- ( ( <2-cyanoph6nyl) sulf onyl) oxy ) -2 , 2-diph6nyl- 
25 1, 3-ben«odioxole-5-carboxylate de m6thyle 

On procfede comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de methylene avec 1,6 ml de tri6thylamine et 
1,2 g de chlorure de 2-cyano benzene sulfonyle. 
30 On obtient ainsi 3 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

Absence de fonction OH 



WO 96/08483 



82 



PCT/FR95/01185 



^ =0 1722 

Aromatique 1624-1589-1572-1502 
-C»N 2240 

exemple 86 : 3- ( ( ( 2 -cyanophfinyl > sulf onyl) oxy) -4 , 5-dihydroxy- 
5 benzoate de mitbyle 

On procdde comme & l'exemple 2 & partir de 3 g de pro- 
duit de l'exemple 85 dans 100 ml d'un m&lange acide acgtique 
80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 20 heures. 
10 La solution est versee dans 300 ml d'eau et les cristaux 

sont essor€s et lav&s avec 80 ml d'€ther isopropylique. 

AprSs purification par recristallisation dans 50 ml 
d'acState d'fethyle et 10 ml de cyclohexane, on essore, lave & 
l'6ther isopropylique et obtient 1,1 g de produit attendu 
15 (cristaux blancs) F = 195°C. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions : OH/NH 3470-3310 
ON - 2235 

20 ^ =0 1694 

Aromatique 1618-1610-1565-1544 

EXEMPLE 87 : 7- ( ( (3-bromo-2-chloro-5-tbi6nyl) sulf onyl) oxy) - 
2,2-diph6nyl-l, 3-ben2odioxole-5-carboxylate de mfcthyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
25 2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de m£thyl6ne avec 1,6 ml de tri6thylamine et 
1,7 g de chlorure de 3-bromo-2-chloro-thioph£ne-5-sulf onyle. 

On obtient ainsi 3,39 g de produit attendu (cristaux) 
ANALYSES : 
30 IR CHC13 (cm" 1 ) 

^ =0 1720 

Systdme con j . + Aromatique 1621-1585-1501 
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EXEMPLE 88 : 5- { ( (3-bromo-2-chloro-5-thi6nyl) sulf onyl) oxy ) - 
3, 4-dihydroxy-benzoate do mfithyle 

On procSde comme a l'exemple 2 & partir de 1,6 g de 
produit de l'exemple 87 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
5 tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 20 heures. 
La solution est vers6e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 150 ml d'fether isopropylique et la phase 
organique est lavfee a l'eau et 6vapor6e a sec. 
10 On recristallise dans 45 ml d' acetate d'6thyle et ob- 

tient 0,6 g de produit attendu (cristaux blancs) F = 195°C. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm -1 ) 

RSgion OH/NH : max - 3480-3290 
15 ^ =0 1701 

Aromatique H€t€roatome 1613-1536 

EXEMPLE 89 : 7- ( { (2-chloro-3-nitro-5-thienyl) sulf onyl) oxy) - 
2,2-diph6nyl-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de methyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
20 2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 120 ml 
de chlorure de m§thyl6ne avec 1,2 ml de tri§thylamine et 
1,5 g de chlorure de 2-chloro-3-nitrothiophfene-5-sulf onyle. 

On obtient ainsi 2,35 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 
25 IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 

^ =0 1720 

H6t§rocycle + Aromatique + N02 1624-1590-1549-1516-1504 
EXEMPLE 9 0 : 5- ( < (2-chloro-3-nitro-5-thienyl) sulf onyl) oxy) - 
30 3,4-dihydroxy-benzoate de methyle 

On proc&de comme a l'exemple 2 a partir de 2,1 g de 
produit de l'exemple 89 dans 100 ml d'un melange acide an- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 18 heures. 
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La suspension est versfee dans 300 ml d'eau et les cris- 
taux sont essorfes et lav6s avec 80 ml d'fether isopropylique. 

On recristallise dans 45 ml d'acfitate d'Sthyle et 15 ml 
de cyclohexane et obtient 0,46 g de produit attendu (cristaux 
5 blancs) F = 223 °C 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm"" 1 ) 

Absorptions OH/NH 3465-3310 
^ «o 1696 

10 Systfeme conj + Aromatique + N02 1618-1610-1545-1512 

exemple 91 : 7- ( ( (3, 5-dichloro-2-hydroxyph6nyl) sulfonyl)oxy) - 
2,2-diph6nyl-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mithyle 

On procSde comme au stade 2 de 1' exemple 1 & partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de 1' exemple 1 dans 100 ml 
15 de chlorure de mfethylfene avec 0,27 g d'hydrure de sodium a 
50 % dans l'huile et 2,87 g de chlorure de 3 , 5-dichloro-2- 
hydroxybenzSne sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,9 g de produit attendu (gomme) 

ANALYSES : 
20 IR CHC13 (cm' 1 ) 

^ =0 1722 
Aromatique 1627-1619-1587-1498 

exemple 92 : 5- ( ( (3 , 5-dichloro-2-hydroxyph6nyl> suit onyl) oxy ) - 
3,4-dihydroxy-benzoate de mfcthyle 

25 On proc6de comme a 1' exemple 2 h partir de 1,8 g de 

produit de 1' exemple 91 dans 100 ml d'un melange acide ace- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant une nuit. 

La solution est versee dans 300 ml d'eau, on extrait 
30 avec trois fois 100 ml d'Sther isopropylique et la phase 
organique est lav6e £ l'eau et 6vaporee h sec. 

On recristallise dans 60 ml d' acetate d'fethyle et 10 ml 
de cyclohexane et obtient 0,45 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 197°C 
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ANALYSE? : 

IR NUJOL (cm"" 1 ) 

Absorptions region OH/NH 

y =0 1704 

5 Aroaatique 1612-1536 

EXEMPLE 93 : 2 , 2-diph6nyl-7- { ( (5- <3-isoxaaolyl> -2-thienyl) 
sulfonyl)oxy)-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de m&thyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 120 ml 
10 de chlorure de m€thyldne avec 1,2 ml de tri&thylamine et 

1,45 g de chlorure de 5- (isoxazol-3-yl) thiophfene-2-sulf onyle. 
On obtient ainsi 2 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 
IR CHC13 (cnT 1 ) 
15 Absence d'OH 

^ ~0 1722 



Aromatique 1624-1606-1502 

EXEMPLE 94 : 3 , 4-dihydroxy-5- {{ (5- (3-isoxazolyl) -2-thienyl) 
sulf onyl)oxy) -benzoate de m6thyle 

20 On proc&de comme & l'exemple 2 & partir de 1,9 g de 

produit de l'exemple 93 dans 100 ml d'un melange acide an- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 15 heures. 
La suspension est vers§e dans 300 ml d'eau et les cris- 
25 taux sont essores et laves avec 80 ml d'fether isopropylique. 
On purifie par recristallisation dans 45 ml d' acetate 
d'6thyle et 15 ml de cyclohexane et obtient 0,55 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 198 °C. 
ANALYSES : 
30 IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions OH/NH : max - 3414 

Y=0 1694 
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Aromatique + h6t6rocycle 1605-1536 
EXEMPLE 95 : 1- (2 , 2-diph4nyl-7- ( ( <4-m4thylpb4nyl) 
sulf onyl) oxy) -1, 3-benzodioxole-5-yl) -1-propanone 

ST APE 1 : l-(2,2-diph6nyl-7-( (benzyl ) oxy) -1, 3-benzodioxole-5- 
5 yl) -1-propanone 

On procSde comme au stade 4 de l'exemple 48 a partir de 

3.2 g du produit obtenu au stade 3 de l'exemple 48 dans 50 ml 
d'hexamSthyl phosphotriamide anhydre, ajoute 1,1 ml de tr6- 
trafethylfitain puis 0,032 mg de chloro (benzyl) bis 

10 (triph6nylphosphine) palladium II et chauffe cinq heures A 
60°C. 

On obtient ainsi 1,35 g de produit attendu (cristaux 

jaune pftle) . 

ANALYSES : 
15 IR CHC13 (cm"" 1 ) 

^ «0 1678 
Aromatique 1627-1603-1586-1508-1497 

STADE 2 : l-(2,2-diph6nyl-7-hydroxy-l,3-benzodioxole-5-yl-l- 
propanone 

20 On precede comme au stade 5 de l'exemple 48 a partir de 

1.3 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus dans 60 ml de 
tfetrahydrofuranne, ajoute 0,1 g de palladium & 5 % sur char- 
bon active et hydrogdne pendant deux heures sous 600 mbar de 
pression. 

25 On obtient ainsi 0,8 g de produit attendu (gomme blanche 

qui cristallise) • 

ANALYSE? : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 
Absorption g6n6rale OH/NH 
30 Region 00 } 1640 

COO e } large complexe 

aromatique } 

STADE 3 : 1- (2 , 2-diph€nyl-7- ( ( (4-ro6thylph6nyl) sulf onyl) oxy) - 
1, 3-benzodioxole-5-yl) -l-propanone 
35 On procfede comme au stade 6 de l'exemple 48 h partir de 

0,8 g du produit obtenu au stade 2 ci-dessus dans 60 ml de 
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chlorure de m&thyl6ne avec 0,5 ml de triGthylamine et 0,48 g 
de chlorure de tosyle en solution dans 5 ml de chlorure de 
m^thy Id ne- 
On obtient alnsi 0,9 g de produit attendu (huile) 
5 ANALYSE? : 

IR CHC13 (cm"" 1 ) 

^ =0 1682 

Aromatique 1617-1599-1496 
S02 1379-1192-1179 
10 EXEMPLE 96 : 4-m6thyl-benzenesulf onate de (2 , 3-dihydroxy-5- 
(l-oxopropyl)ph6nyle 

On proc6de comme & l'exemple 2 a partir de 0,8 g de 
produit de l'exemple 95 dans 100 ml d'un mfelange acide acfe- 
tique 80/eau 20. 
15 On chauffe au reflux pendant 24 heures. 

La solution est vers&e dans 300 ml d'eau, on extra it 
avec trois fois 100 ml d'&ther isopropylique et la phase 
organique est lavee k l'eau et 6vapor£e a sec. 

Aprds chromatographic sur silice avec le m&lange 61uant 
20 cyclohexane 5/ac6tate d'dthyle 5, et recristallisation dans 
10 ml d' ac&tate d'6thyle et 5 ml de cyclohexane, on obtient 
0,20 g de produit attendu (cristaux blancs) F = 178°C. 

WALYgEg : 
IR NUJOL (cm"" 1 ) 
25 Absorption complexe region OH/NH 

^ =0 1670 
Aromatique 1616-1602-1545-1498 

EXEMPLE 97 : 2 , 2-diphenyl-7- (benzoylamino) -l, 3-benzodioxole- 
5-carboxylate de methyle 

30 STADE 1 : 3 , 4-dihydroxy-5-nitro-benzaldehyde 

On introduit 10 g de nitrovaniline dans 100 g de chlo- 

rhydrate de pyridine et chauffe i 180 °C pendant 30 minutes. 
Le milieu rfeactionnel est verse dans 500 ml d'eau. La 

phase aqueuse est extraite avec trois fois 200 ml d'ac6tate 
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d'fethyle. La phase organique est lavfee abondamment avec une 
solution d'acide chlorhydrique 2N, s6ch6e et 6vapor6e i sec* 
Les cristaux obtenus sont empStfcs dans 1' ether isopropylique. 
On obtient ainsi 6,3 g de produit attendu (cristaux 
5 marrons) . 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption complexe OH/NH 

^ «0 1687 

10 Aromatique lere bande N02 1621-1592-1579-1545 

STADE 2 : 2 , 2-diphenyl-7-nitro-l , 3-benzodioxole-5- 
car boxa ldehy de 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
dans 1,02 ml de dichlorodiph6nylm6thane et agite 3 minutes 4 

15 180°C 

On laisse refroidir 4 temperature ambiante et purifie 
sur silice avec le melange eiuant cyclohexane 8 /acetate 
d'ethyle 2. 

On obtient ainsi 1,1 g de produit attendu. 
20 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 

^ =0 1701 

Aromatique + N02 1628-1620-1609-1586-1541-1495 
25 STADE 3 : 2 , 2-diphenyl-7-nitro-l , 3-benzodioxole-5-carboxylate 
de methyle 

On introduit 1,1 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 110 ml de methanol anhydre, ajoute 0,6 g de 
cyanure de sodium et agite trente minutes a temperature 
30 ambiante. 

On ajoute 0,2 ml d'acide acetique glacial et 10 g de 
bioxyde de manganese et agite 24 heures 4 temperature am- 
biante. 

Le milieu reactionnel est filtre, l'oxyde de manganese 
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lav6 a 1'acState d'6thyle, le filtrat lav6 a l'eau et la 
phase organique est sech£e puis evapor6e & sec. 

On purifie sur silice avec le melange €luant cyclohexane 
7/ac6tate d'6thyle 3 et obtient 1,2 g de produit attendu 
5 (cristaux jaunes) • 

STADE 4 : 2 , 2-diphenyl-7-amino-l , 3-benzodioxole-5-carboxy late 
de mgthyle 

On introduit 1,3 g de produit obtenu au stade 3 ci- 
dessus dans 60 ml de t6trahydrofuranne, ajoute 0,1 g de 
10 palladium a 18 % sur charbon activi et hydrogfene 2 heures 
sous 600 mbar de pression. 

On filtre, le catalyseur est lav6 avec de l'ac6tate 
d'6thyle et le filtrat 6vapor6. 

On purifie sur silice avec le melange 61uant cyclohexane 
15 7/ acetate d'fithyle 3 et obtient 1,1 g de produit attendu 
(gomme blanche) 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm' 1 ) 
=C-NH2 3430-3390 

20 / 3=0 1713 

NH2 + Aromatique 1649-1609-1586-1508 

STADE 5 : 2 , 2-diph6nyl-7- (benzoylamino) -1 , 3-benzodioxole-5- 

carboxylate de mfethyle 

On introduit 0,4 g du produit obtenu au stade 4 ci- 
25 dessus dans 15 ml de tfetrahydrofuranne anhydre, ajoute 

0,25 ml de pyridine et 0,15 ml de chlorure de benzoyle et 

agite une nuit & temperature ambiante. 

On verse dans 100 ml d'eau, la phase aqueuse est neutra- 
lises par une solution d'acide chlorhydrique 2N, puis est 
30 extraite avec trois fois 50 ml d' acetate d'6thyle. La phase 

organique est lav€e avec 100 ml d'eau, s£chee et 6vaporee a 

sec. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclo- 
hexanne 7/ac§tate d'Sthyle 3 et obtient 0,5 g de produit 
35 attendu* 
ANALYSES : 
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IR CHC13 (cm" 1 ) 

Peu ou pas de =C— NH2 

=C-NH 3430 

^ =0 1716-1685 

5 Aromatique + amide II 1639-1619-1602-1580-1536-1496 
exemple 98 : 3 , 4-dihydroxy-5- (benzoylamino) -benzoate de 
aftthyle 

On procfcde comme a l'exemple 2 & partir de 0,7 g de 
produit de l'exemple 97 dans 100 ml d'un melange acide acfe- 
10 tlque 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 4 heures. 
La solution est versie dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 100 ml d'fether isopropylique et la phase 
organ ique est lav&e a 1'eau, s6ch6e et 6 vapor 6e h sec. 
15 Aprfcs chromatographic sur silice avec le m&lange Sluant 

cyclohexane 5/ac6tate d'6thyle 5, puis purification par 
recristallisation dans 10 ml d'acfetate d'6thyle et 5 ml de 
cyclohexane, on obtient 0,21 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 211°C. 
20 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption OH/NH - 3420 + absorption genferale 
-C=0 - 1675 

Aromatique + amide II 1610-1580-1550-1510-1488 
25 exemple 99 : 2 , 2-dipta6nyl-7- ( ( < 4-m6thylph6yl) sulf onyl) oxy) - 
l,3-benzodioxole-5-carbothioate de 0-m6thyle 

On introduit 4,5 g du produit de l'exemple 23 dans 45 ml 
de toludne anhydre et ajoute progress ivement 18 g de rfeactif 
de La wesson pendant 8 jours de reflux. 

30 Le milieu r6actionnel est verse dans 150 ml d'eau. La 

phase aqueuse est extraite avec trois fois 50 ml d' acetate 
d'fethyle. La phase organique est lavee a l'eau et sechee. 

AprSs purification sur silice avec le melange 61uant 
cyclohexane 7/ac6tate d'fethyle 3, on obtient 1,3 g de produit 

35 attendu (cristaux jaunes) . 
ANALYSES : 
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IR CHC13 (cm" 1 ) 

Systfeme conj + Aromatique 1620-1600-1498 
EXEMPLE too : 3,4-dihydroxy-5^4-m6tfaylph6nyl)- 
bensenecarbothioate de 0-m6thyle 

5 On proc&de comme & l'exemple 2 a partir de 1,2 g de 

produit de l'exemple 99 dans 100 ml d'un melange acide ace- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant une nuit. 

La suspension est vers&e dans 300 ml d'eau, on extrait 
10 avec trois fois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase 

organlque est lav6e & l'eau, sfechfee et &vapor£e & sec. 

Aprds chromatographie sur silice avec le melange &luant 

clycohexane 5/ac6tate d'6thyle 5, puis recristallisation dans 

30 ml d' acetate d'fethyle et 10 ml de cyclohexane, on obtient 
15 0,33 g de produit attendu. 

ANALYSE? : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

-OH -3563 

Aromatique 1619-1598-1508-1495 
20 -S02 -1192-1178 

EXEMPLE 101 : 4 , 5-dihydroxy-3- ( ( (4-m6tbylph6nyl) sulf onyl) 
oxy) -2- (phenylmethyl) benzoate de m6thyle 

STADE 1 : 3 , 4-dihydroxy-5- (ph6nylm6thoxy ) -2- (ph6nylm6thyl ) - 

benzoate de mSthyle 
25 On procdde comme & l'exemple 3 a partir de 3 g de 

gallate de m&thyle dans 90 ml dimfethylf ormamide, 1,56 g d'hy- 

drure de sodium, 2,7 ml de trifethylborate et 2,9 ml de bro- 

mure de benzyle. 

On obtient ainsi 1 g de produit attendu. 
30 STADE 2 : 3 hydroxy 4 , 5- (diph6nylm6thoxy) -2- (ph6nylm6thyl) - 

benzoate de m^thyle 

On introduit 2 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 

dans 50 ml de dimfethy If ormamide, ajoute 0,26 g d'hydrure de 

sodium, agite une heure £ temperature ambiante, ajoute 
35 0,65 ml de bromure de benzyle en solution dans 15 ml de 

dimfethylf ormamide et agite deux heures & temperature 

ambiante. 

La solution est vers6e dans 150 ml d'eau. La phase 
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agueuse est extraite avec trois fois 50 ml d' acetate 
d'§thyle. La phase organique est lav6e abondamment & l'eau, 
s6ch£e et 6vapor6e & sec. 

On purifie par recristallisation dans l'6ther isopropy- 
5 lique et obtient 2,39 g de produit attendu (cristaux jaunes) . 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

•OH - 3515 

^ =0 1718 

10 Aromatique 1605-1576-1502-1495 

STADE 3 : 3- ( ( (4-m6thylph6nyl) sulf onyl) oxy ) 4,5- 
(diph§nylm6thoxy)-2-(ph6nylm6thyl) -benzoate de m6thyle 

On introduit 0,4 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 40 ml de chlorure de methylene anhydre, ajoute 

15 0,15 ml de trifethylamine, agite 5 minutes & tempferature 
ambiante, 0,170 g de chlorure de tosyle en solution dans 
10 ml de chlorure de mgthyl&ne et agite deux heures & tempe- 
rature ambiante. 

La solution est vers6e dans 150 ml d'eau. La phase 

20 aqueuse est extraite avec trois fois 150 ml de chlorure de 
m&thyldne* La phase organique est lav£e abondamment a l'eau, 
puis avec 5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N et s6- 
ch&e. 

On purifie par chromatographie sur silice avec le m6- 
25 lange &luant cyclohexane /7 acetate d'fethyle 3 et obtient 0,6 
g de produit attendu (cristaux blancs) . 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 

30 ^ =0 1722 

Aromatique 1599-1565-1500-1495 

STADE 4 : 4,5-dihydroxy-3-( ( (4-m§thylph6nyl) sulf onyl) oxy) -2- 
(ph6nylm6thyl) -benzoate de m^thyle 

On introduit 0,6 g du produit obtenu au stade 3 ci- 
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dessus dans 30 ml de t&trahydrof uranne, ajoute 0,1 g de 
palladium sec & 10 % sur charbon activ6 et hydrogdne pendant 
une heure sous une pression de 500 mbar. 

On f litre, le catalyseur est lav6 avec de l'acfetate 
5 d'fithyle et le filtrat 6vapor6. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
7/ac6tate d'6thyle puis par rescritallisation dans 5 ml 
d'ac&tate d'6thyle et 3 ml de cyclohexane et obtient 0,180 g 
de produit attendu (cristaux blancs) F - 169°C. 
10 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 
Absorption OH/NH - 3418 

^ =0 1702 

Aromatigue 1620-1596-1518-1494 
15 EXEMPLE 102 :acide 3, 4-dihydroxy-2- (ph6nylm6thyl) -5- (phfinyl- 
mtthoxy) -benzoigue 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exem- 
ple 101 dans 25 ml de soude concentrfee et chauffe 1 h 30 a 
80°C. 

20 On verse sur 300 ml de glace + 26 ml d'acide chlorhy- 

drique concentrS et agite une heure. 

La phase aqueuse est extraite avec trois fois 100 ml 

d'ac6tate d'fethyle. La phase organique est lav6e avec 500 ml 

d'eau, s&ch&e et €vapor&e & sec. 
25 On purifie sur silice avec le melange 61uant chlorure de 

mSthyldne 95/m6thanol 5 puis par recristallisation dans 35 ml 

d' acetate d'Sthyle et 10 ml de cyclohexane et obtient 0,45 g 

de produit attendu (cristaux blancs) F ■ 177 °C. 

ANALYSES : 
30 IR NUJOL (cm" 1 ) 

R£gion OH/NH : max : 3515 + absorption g€n€rale 

^ =0 1688 

Aromatique 1620-1604-1588-1510-1506-1497 

EXEMPLE 103 : 2 , 2-diphenyl-7- ( { (3-methylphenyl) sulf onyl) oxy) - 
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l,3-benzodioxole-5-carboxylate da mfithyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
2,1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 20 ml 
de chlorure de m&thyl&ne, 1 ml de tri€thylamine et 1,22 g de 
5 m£tatolu&ne sulfonyl chloride dans 5 ml de chlorure de mithy- 
ldne. 

On obtient ainsi 1,9 g de produit attendu (cristaux). 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
10 Absence d'OH 

^ =0 1720 
Aromatique 1622-1588-1502 

EXEMPLE 104 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( <3-m6thylph6nyl) 
sulfonyl ) oxy) -benzoate de m6thyle 

15 On procfcde comme & l'exemple 2 & partir de 1,9 g de 

produit de l'exemple 103, 70 ml d'acide ac&tique et 15 ml 
d'eau. 

On chauffe & 120 °C pendant douze heures et verse sur un 
melange eau + glace. 
20 On extrait par trois fois 100 ml d'ac^tate d'Sthyle et 

&vapore & sec. 

Apr&s chromatographie sur silice dans le melange ac&tate 
d'6thyle 5/cyclohexane 5, on lave & l'fether isopropylique et 
obtient 0,65 g de produit attendu (cristaux blancs) 
25 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption region OH/NH 3460-3270 
^ =0 1708 

Aromatique 1616-1538 
30 EXBMPLE 105 s 4-hydroxy-3- (4-m6thylph6nylaulf onyl) oxy) -5- 
nitro benzoate de methyle 

STADE 1 : 4 hydroxy-3- (4-m6thylph6nylsulf onyl) oxy) -5-nitro 
benzaldehyde 

On introduit 0,5 g du produit obtenu au stade 1 de 



WO 96/08483 PCT/FR95/01185 

95 

l'exemple 97 dans 60 ml de dimfethylf onnamide anhydre, ajoute 
0,26 g d'hydrure de sodium & 50 % dans 1'huile et agite 
1 H 3 0 & temperature ambiante. 

On ajoute goutte £ goutte 0,51 g de chlorure de tosyle 
5 en solution dans 15 ml de dimfethylf onnamide et agite 4 heures 
& temperature ambiante. 

Le milieu rfeactionnel est vers6 dans 150 ml d'eau et 
50 ml d'acide chlorhydrique 2N. La phase aqueuse est extraite 
avec trois fois 50 ml d' acetate d'fethyle. La phase organique 
10 est lav&e & l'eau, s6ch€e et concentr6e a sec. 

On recristallise dans 12 ml d'ac6tate d'6thyle puis 
chromatographie sur silice en feluant avec de l'acfetate 
d'fethyle et obtient ainsi 0,3 g de produit attendu (cristaux 
jaunes) . 
15 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 
Absorption OH/NH 

^ =0 1686 

Aromatique + N0 2 1624-1598-1548 
20 STADE 2 : 4-hydroxy-3- (4-m6thylph€nylsulf onyl) oxy) -5-nitro 

benzoate de mSthyle 

On introduit 0 r 36 g du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus dans 40 ml de mfithanol anhydre, ajoute 0,16 g de 

cyanure de sodium et agite trente minutes & temperature 
25 ambiante. 

On ajoute 0,08 ml d'acide acfetique glacial et 3 g de 
bioxyde de manganfese et agite 24 heures d temperature am- 
biante . 

On filtre, 1'oxyde de manganfese est lav6 a 1' acetate 
30 d'6thyle, le filtrat est evaporS a sec, puis solubilisS dans 
50 ml d'acetate d'Sthyle et lav6 & l'eau ; la phase organique 
est 6 vapor 6e i sec. 

On recristallise dans 6 ml d' acetate d'Gthyle et 2 ml de 
cyclohexane et obtient 0,31 g de produit attendu (cristaux 
35 jaunes) • 
AN^YSPS : 
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* =0 1729 

Aromatique + N02 1629-1599-1551 
5 EXEMPLE 106 : acide 4-( ( (2 # 3-dihydroaty-5-(m6thoxycarbonyl) 
ph6nyl) oxy) sulf onyl) -benzoique 

On proc&de comme 4 l'exemple 2 & partlr de 1,2 g de 
produit de l'exemple 37 dans 100 ml d'un m&lange acide an- 
tique 80/eau 20 et chauffe au reflux pendant 48 heures. 

10 La solution est vers6e dans 300 ml d'eau. Les cristaux 

sont essor6s et lav&s avec 30 ml d'Sther isopropylique. 

Apr&s purification par recristallisation dans 15 ml de 
methanol, on obtient 0,33 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F >260°C. 

15 ANALYSE? : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption region OH/NH max - 3455-3308 
y =0 1695 

Aromatique 1615-1580-1534 
20 EXEMPLE 107 : 2 , 2-diphenyl-7- ( ( (2 , 4 , 6-tr im6thylph6nyl) 
sulf onyl) oxy) -1, 3-benzodioxole-5-carboxylate de m6thyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
2,1 g de produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 20 ml 
de chlorure de mfethylfene, 1 ml de tri6thylamine et 1,44 g de 
25 2 m6sityl&ne sulf onyl chloride. 

On obtient ainsi 2,4 g de produit attendu (cristaux). 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence d'OH 

30 ^ =0 1720 

Aromatique 1628-1618-1605-1570-1502 
S02 1305-1180 
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BSBfffcB IPS : 3,4-dihydroxy-5-( ( <2,4,«-trimethylphenyl) 
sulfonyDoxy) -benzoate do methyle 

On procede comme a l'exemple 2 a partir de 1,6 g du 
produit de l'exemple 107, 50 ml d'acide acetique et 5 ml 
5 d'eau. 

On chauffe a 120°C pendant 15 heures et verse sur un 
melange eau + glace. Les cristaux sont essores et laves a 
1' ether isopropylique. 

Apres purification par chromatographie sur silice dans 
10 le melange acetate d'ethyle 5/cyclohexane 5, on obtient 
0,52 g de produit attendu (cristaux). 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm -1 ) 

Absorption complexe region OH/NH 

15 ^ =0 1576 



Aromatigue 1612-1604-1565-1536 

BBffiltE 109 : 2,2-diphenyl-7-<((5-(2-pyridinyl)-2-thienyl) 
sulfonyl)oxy)-i,3-benzodioxolo-5-carboxylate de methyle 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 
20 2,1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 20 ml 
de chlorure de methylene, l ml de triethylamine et 1,9 g de 
chlorure de 2-(pyrid 2-yl) thiophene 5 sulfonyle. 

On obtient ainsi 3 g de produit attendu (cristaux) . 
ANALYSES : 
25 IR CHC13 (cm -1 ) 
Absence d'OH 

^ =0 1720 



Aromatique Heteroatome 1628-1620-1588-1570-1502 
-OS02- 1304-1186 

30 WSSSSL& HQ : 3,4-dihydroxy-5-( ( (5- (2-pyridinyl) -2-thienyl- 
sulfonyl)oxy)-benzoate de mithyle 

On procede comme a l'exemple 2 a partir de 1,5 g de 
produit de l'exemple 109, 50 ml d'acide acetique et 10 ml 
d'eau. 
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On chauffe a 120°C pendant 15 heures et verse sur un 
mfelange eau + glace. On extrait par trois fois 100 ml d' ace- 
tate d'Sthyle et s&che. Les cristaux sont essor6s et lav6s a 
l'6ther fethylique. 
5 Aprfes purification par recristallisation dans l'acfetate 

d'fethyle + hexane, on obtient 0,53 g de produit attendu 
(cristaux) . 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 
10 Absorption complexe OH/NH 

^ =0 1703-1689 

Aromatigue H£t6roatome 1612-1588-1570-1535 

gSBffiM HI : 7-(((4-(acetylamino)ph6nyl)sulfonyl)oxy)-2 f 2- 

diph6nyl-l,3-benzodioxole-5-carboxylate da m6thyle 

15 On procfede comme au stade 2 de l'exemple 1 a partir de 

2,1 g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 dans 20 ml 
de chlorure de methylene, 1 ml de trifethylamine et 1,7 g de 
chlorure de N-ac§tylsulfanilyle. 

On obtient ainsi 2,9 g de produit attendu (cristaux). 
20 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

Absence d'OH 

=C— NH— 3440 
^ =0 1713 



25 Aromatique + Amide II 1629-1620-1593-1513-1503 

gSSMPES 112 : 3 # 4-dihydroxy-5-(((4-(ac6tylamino)ph6nyl) 
sulf onyl) oxy) -benzoate de mdthyle 

On procfede comme a l'exemple 2 a partir de 1,5 g de 
produit de l'exemple 111, 50 ml d'acide acfetique et 10 ml 
30 d'eau. 

On chauffe a 120°C pendant 12 heures et verse sur un 
melange eau + glace. Les cristaux sont essorfes et lav£s a 
1' 6ther 6thyl ique puis s6ch§s. 

Aprfes recristallisation dans l'acfetate d'6thyle, on 
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obtient 0,65 g de produit attendu. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions complexes rfigion OH/NH 
5 ^ «0 1720-1674 

Aromatigue amide II 1604-1593-1537 

ESEKPLE 11? : 2,2-diph6nyl-7-( ( <2-thi6nyl)sulfonyl)oxy) -1,3 
benzodioxole-5-carboxylate da m6thyle 

On procfcde comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 
10 2,1 g du produit de 1'exemple 1 dans 20 ml de chlorure de 
methylene, 1,25 ml de triSthylamine et 1,4 g de chlorure de 
thiophdne sulfonyle dans 5 ml de chlorure de mSthylfcne. 

On obtient ainsi 2,1 g de produit attendu (cristaux). 
ANALYSES : 

15 IR CHC13 (cm" 1 ) 
-C-OMe 1720 

II 
O 

Aromatique H6t6roatome 1641-1626-1620-1503 
20 -OS02- 1303-1186 

EKEMPLB 114 : 3 # 4-dihydroxy-5-( ( (2-thi6nyl) aulfonyDoxy) - 
benzoate de mfithylo 

On procfede comme & 1'exemple 2 & partir de 1,9 g de 
produit de 1'exemple 113, 70 ml d'acide acStique et 15 ml 
25 d'eau. 

On chauffe & 120*C pendant 12 heures et verse sur un 
mfelange eau + glace* Les cristaux sont essorfes et lavfes & 
l'eau puis & l'Sther isopropylique. 

Aprfcs recristallisation dans l'ac6tate d'fethyle + 
30 hexane, on obtient 0,30 g de produit attendu (cristaux) 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm" 1 ) 

R§gion OH/NH : max - 34 00 + absorption g6n6rale 
^ =0 1688 
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Aromatique H6teroatome 1612-1540 

EXEMPLE us : 2,2-diph6nyl-6- ( ( <4-m6thylph*nyl) sulf onyl) oxy) - 
l,3-bansodioxole-5-carboxylate do mtthyle 

STADE 1 : 2 , 4 , 5-trihydroxy benzoate de methyle 
5 On introduit 0,9 g de 2, 5-dihydroxy-4-methoxy benzoate 

de methyle, 2 r 7 g de chlorure d' aluminium et 50 ml de dichlo- 
roethane. 

On chauffe au reflux pendant 5 heures et verse sur un 

melange eau + HCL 2N. 
10 On extrait par trois fois 100 ml d' acetate d'ethyle. La 

phase acetate d'ethyle totale est s£ch6e. On chroma tographie 

sur silice dans le melange cyclohexane 5/ac6tate d'ethyle 55 

et obtient 0,4 g de produit attendu. 

ANALYSES : 
15 IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions OH/NH 3460-3330 

Aromatique 1608-1590-1530 

STADE 2 : 2 , 2-diphenyl-6-hydroxy-l, 3-benzodioxole-5- 
carboxylate de methyle 

20 On introduit 0,6 g du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus dans 0,6 ml de dichlorodiph6nylm6thane, porte a 180°C 
pendant 10 minutes puis verse sur 50 ml d'eau. 

On extrait par trois fois 50 ml d' acetate d'ethyle. La 
phase acetate d'ethyle est s6ch§e puis evapor6e & sec. 

25 Apr&s chromatographic sur silice dans le melange cyclo- 

hexane 8 /acetate d'ethyle 2, on obtient 1,5 g d'une huile qui 
cristallise ; les cristaux sont laves & 1'hexane puis s6ch£s 
& 50 °C sous vide. 

On obtient 0,55 g de produit attendu (cristaux), 

30 ANALYSE? : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

-OH ch§lat6 de 3500 a 3000 

— OO 1666 (ester conj chelate) 

I 

35 OHe 1440 

Aromatique 1640-162 5-1602-1528-1508-1483 

STADE 3 : 2 , 2-diphenyl-6- ( ( (4-m6thylph6nyl) sulf onyl) oxy) -1 , 3- 

benzodioxole-5-carboxylate de methyle 
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On introduit 0,3 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 5 ml de dimfethylf ormamide et 0,17 ml de tri£thy- 
lamlne puis 0,25 g de chlorure de tosyle et agite environ 48 
heures. On verse le milieu r§actionnel sur eau + HC1 2N. On 
5 extrait par trois fois 50 ml d' acetate d'fethyle, la phase 
acfetate d'&thyle totale est &vapor6e & sec. 

On chromatographic sur silice dans le m&lange cyclo- 
hexane 5/ac6tate d'6thyle 5 puis dans le melange cyclohexane 
7/ac6tate d'Sthyle 3 et obtient 0,25 g de produit attendu 

10 (huile) . 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
-C=0 complexe - 1728-1710 
-C=0 ch61at6 1655-1627 

15 + Aromatique 1599-1577-1491 
OS02 1194-1178 

EXEMPLE 116 : 4 / 5-dihydroxy-2-( ( (4-m6thylph6nyl) 
sulf onyl) oxy) -benzoate de mftthyle 

On proc&de comme & l'exemple 2 & partir de 0,25 g de 
20 produit de l'exemple 115, 10 ml d'acide ac6tique et 2 ml 
d'eau. 

On chauffe a 120°C pendant 12 heures et verse sur un 
melange eau + glace. On extrait par trois fois 50 ml d' ace- 
tate d'fethyle et sdche. 
25 Apr&s chromatographie sur silice dans le melange ac&tate 

d'6thyle 5/cyclohexane 5, on lave au pentane et on obtient 
0,1 g de produit attendu (cristaux blancs) . 

IR NUJOL (cm" 1 ) 
30 -OH - 3450-3425 
-C=0 1720 

-Aromatique 1620-1612-1595-1530 
-OS02 possible - 1295-1190-1175 

EXEMPLE 117 : 2,2-diphenyl-4-(< {4-aethylpbenyl) sulfonyl) oxy) - 
35 l,3-benzodioxole-5-carboxylate de m6thyle 

STADE 1 : 2,3,4 trihydrpxy benzoate de mfithyle 

On introduit 5 g d'acide 2 , 3 , 4-trihydroxybenzoique dans 
75 ml de methanol et ajoute 6,5 ml de chlorure de thionyle. 
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On porte au reflux pendant 24 heures, elimine l'excds de 
chlorure de thionyle par entralnement a l'hexane, chroma- 
tographie sur sllice dans le melange cyclohexane 5/ac6tate 
d'6thyle 5 et obtient 4 g de produit attendu. 
5 ANALYSE? : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorption complexe region OH/NH 
^ -O 1660 

Aromatique 1615-1520 
10 STADE 2 : 2 , 2-diph6nyl-4-hydroxy-l , 3-benzodioxole-5-carboxy- 

late de methyle 

On introdult 2 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 

dans 2,2 ml de d ichl or odiphSnylmfe thane et porte a 160°C-180°C 

pendant 20 minutes. 
15 On laisse refroidir, dilue le milieu riactionnel par 

20 ml d' acetate d'ethyle et chromatographie sur silice dans 

le melange cyclohexane 9 /acetate d'ethyle 1. 

On obtient ainsi 3,5 g de produit attendu (cristaux). 

ANALYSE? : 
20 IR CHC13 (cm" 1 ) 

OH sous forme chelate 

^ =0 1682 
Aromatique 1630-1615-1609-1496 

STADE 3 : 2 , 2-diph6nyl-4- ( ( (4-m€thylph6nyl) sulf onyl) oxy) -1 , 3- 
25 ben2odioxole-5-carboxylate de methyle 

On introduit 1,4 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 2 0 ml de dimethylf ormamide, 0,8 ml de triethy- 
lamine et 0,84 g de chlorure de tosyle. 

On agite 4 heures a temperature ambiante, verse le 
30 milieu react ionnel sur eau + HC1 2N, extrait par trois fois 
50 ml d' acetate d'ethyle et la phase acetate d'6thyle totale 
est evaporee & sec. 

On chromatographie sur silice dans le melange cyclo- 
hexane 7 /acetate d'ethyle 3 et obtient une huile qui cristal- 
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lise ; les cristaux sont essoins et lav&s au pentane puis 
s&ch&s * 

On obtient 1,5 g de produit attendu. 
ANALYSES : 
5 IR CHC13 (cm* 1 ) 
Absence de OH 
-C=0 1722-1435 

I 

OMe 

10 Aromatiques 1626-1595-1525-1495-1484 
OS02 1295-1190-1178 

EXEMPLE 118 : 3,4-dihydroxy-2-<U4-a6thylphenyl) 
sulfonyl) oxy) -benzoate da mdthyle 

On procdde comme & l'exemple 2 & partir de 1,2 g de 
15 produit de l'exemple 117, 50 ml d'acide acStique et 10 ml 
d'eau. 

On chauffe & 120 °C pendant 24 heures et verse sur un 
melange eau + glace. On extrait par trois fois 100 ml d' ace- 
tate d'fethyle et sdche. 
20 Aprds chromatographie sur silice dans le m&lange ac&tate 

d'6thyle 5/cyclohexane 5, on lave au pentane et obtient 
0,44 g de produit attendu (cristaux blancs) 

ANALYSE? : 
IR NUJOL (cbT 1 ) 
25 -OH - 3540-3320 
-C=0 1695 

-Aromatique 1620-1598-1510-1504-1495 
-OS02 possible - 1300-1190-1175 

EXEMPLE 119 : 2,2-diphenyl-7-< ( ( (4-methylphenyl) 
30 sulfonyl)oxy) -4- (pta6nylm6tbyl) -1, 3-benzodioxole-5-carboxylate 
de m6thyle 

STADE 1 : 2 , 2-diph6nyl-7- (ph6nylm6thoxy) -4- (ph6nylm6thyl) - 
1, 3-benzodioxole-5-carboxylate de mfethyle 

On introduit 2 g du produit obtenu au stade 1 de 
35 1'exemple 101 dans 1,2 ml de dichlorodiph&nylmethane et 
chauffe a 60 °C pendant 2h30. 

On laisse refroidir & temperature arobiante la solution 
obtenue et purifie sur silice avec le melange Sluant cyclo- 
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hexane 1/chlorure de mSthylfene 9. On obtient 2,6 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 106°c. 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm" 1 ) 
5 Absence OH/NH 

^ =0 1713 



Aromatique 1639-1600-1586-1495 

STADE 2 : 2,2-diph6nyl-7-hydroxy-4-(ph6nylm6thyl)-l,3- 

benzodioxole-5-carboxylate de m§thyle 
10 On introduit 1,1 g du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus dans 60 ml de tfetrahydrofuranne, ajoute 0,1 g de 

palladium et hydrogdne une heure sous 400 mbar de press ion. 
On filtre, le catalyseur est lavfe avec de l'acfetate 

d'6thyle et le filtrat 6 vapor 6. 
15 On obtient 0,91 g de produit attendu (mousse blanche) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

-OH 3579 

Aromatique 1648-1613-1604-1584-1495 
20 STADE 3 : 2 , 2-diph6nyl-7- ( ( (4-m§thylph6nyl) sulf onyl) oxy) -4- 

(ph6nylmfethyl)-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mfethyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 1 & partir de 

1 g du produit obtenu au stade 2 ci-dessus dans 100 ml de 

chlorure de mithyldne anhydre. 
25 On ajoute 0,5 ml de tri6thylamine, agite 15 minutes, 

ajoute 0,46 g de chlorure de tosyle et agite deux heures 4 

temperature ambiante. 

On verse dans 300 ml d'eau. La phase aqueuse est neutra- 
list par une solution d'acide chlorhydrique 2N, puis est 
3 0 extraite avec trois fois 100 ml de chlorure de m&thyldne. La 

phase organique est lav&e avec 300 ml d'eau, sechee et §va- 

por£e & sec. 

On recristallise dans 30 ml d'fether isopropylique et 
obtient 0,9 g de produit attendu (cristaux blancs) 
35 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 
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1302-1180 
1718 

Aromatique 1632-1611-1597-1495 
5 EXBMPLB 12 0 : 3 , 4-dibydroxy-5 ( ( (4-m6tbylpb6nyl) sulf onyl) oxy) - 
2- (ph6nylm6thyl) -benzoate de mfttbyle 

On introduit 0,8 g du produit de l'exemple 119 dans 
100 ml d'un melange acide ac€tique 80/eau 20. 
On chauffe au reflux pendant 40 heures. 
10 On verse sur 300 ml de glace et agite une heure. Les 

cristaux sont essores et solubilis6s dans 75 ml d' ac&tate 
d'6thyle. La solution est £vapor£e & sec. 

Apr&s chromatographie sur silice avec le melange 61uant 
cyclohexane 7/ac6tate d'fethyle 3, on obtient 0,250 g de 
15 produit attendu (cristaux blancs) F = 137 °C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL cm" 1 

^ =0 1718-1697 

Aromatique 1598-1586-1498 
20 EXEMPLE 121 : 3 -amino- 4 -hydroxy- 5- ( ( (4-m4tbylpb4nyl) 
sulfonyl)oxy)-benzenecarboxylate de mitbyle 

On introduit 0,3 g du produit obtenu & l'exemple 105 
dans 30 ml d'ac6tate d'&thyle, ajoute 0,05 g de palladium h 
18 % sur charbon activfe et hydrogdne pendant 2 heures sous 
25 une pression de 600 mbar. 

On filtre, le catalyseur est lav§ avec de 1' ac&tate 
d'6thyle et le filtrat €vapor6. 

Aprds purification par recristallisation dans 18 ml 
d' ac§tate d'fethyle, on obtient 0,21 g de produit attendu 
30 (cristaux beiges) F « 190°C. 

ANALYSE? : 

IR NUJOL (cm" 1 ) 

Absorptions OH/NH 3494-3480-3396 
NH2 
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^ =0 1706 
Aromatique + NH2 def 1626-1598-1520 

EXEMPLB 122 : 4-hydroxy-3- ( (4-bydroxybutyl) amino) -5- ( ( (4- 
n4thylph4nyl) sulfonyDoxy) -banzoate da mttfayle 

5 On proc&de comme au stade 4 de l'exemple 97 h partir de 

0,28 g du produit obtenu a l'exemple 105 dans 30 ml de tfetra- 
hydrofuranne, ajoute 0,05 g de palladium i 18 % sur charbon 
activfe et hydrogSne une heure sous une pression de 600 mbar. 
On filtre, le catalyseur est lav6 avec de l'ac6tate 
10 d'fethyle et le filtrat est #vapor6. 

On purifie sur silice en 61uant avec de 1' acetate 
d'frtyle puis par recristallisation dans 5 ml d'acfetate 
d'6thyle et obtient 0,08 g de produit attendu (cristaux 
jaunes) F = 113 °C. 
15 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm"" 1 ) 

Absorption OH/NH : max - 3565-3430 
^ =0 1712 



Aromatique + NH2 1608-1599-1530 
20 EXEMPLB 123 : Composition pharmacoutique . 

On a pr6par6 des comprimfes r6pondant & la formule 
suivante : 

Produit de l'exemple 18 50 mg 

Excipient pour un comprimfe terminfe a 200 mg 

25 (d£tail de 1' excipient : lactose, talc, amidon, 
stfearate de magnesium) . 
RggVlltats p^r^^coAoqiqMes 

ETUDE DE L'ACTIVITE SUR RECEPTEUR A DE L 9 ENDQTHELINE 

On effectue une preparation membranaire a partir de 
30 coeur (ventricules) de rat. Le tissu est broye au POLYTRON 
dans un tampon Tris 50 mM pH = 7,4. 

Apr 6 s 30 minutes £ 25 °C ( B . M . ) l'homogenat est 
centrifuge a 3 0000 g pendant 15 minutes (2 centrifugations 
avec reprise intermediaire dans le tampon Tris pH. 7,4). 
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Les culots sont remis en suspension dans un tampon 
d' incubation (Tris 25 mM, pepstatine A 5 microg/ml, aproti- 
nine 3 microg/ml, PMSF 0,1 mM, EDTA 3mM, EGTA ImM pH 7,4). 

On rgpartit des fractions aliquotes de 2 ml dans des 
5 tubes & hemolyse et ajoute de la 125 j Endoth61ine (environ 
50000 dpm/tube) et le produit & etudier. (Le produit est 
d'abord teste & 3*10~ 5 M en triple). Lorsque le produit teste 
d6place de plus de 50 % la radioactivity li6e sp6cif iquement 
au r6cepteur, il est teste & nouveau selon une gamme de 7 
10 concentrations af in de determiner la concentration qui inhibe 
de 50 % la radioactivity li6e specif iquement au r6cepteur. On 
determine ainsi la concentration inhibitrice 50 %. 

La liaison non specifique est detennin6e par addition 
d'endoth61ine & 10~ 6 M (en triple). On incube & 25 °c pendant 
15 60 minutes, remet au bain-marie & 0 °C, pendant 5 minutes, 
filtre sous pression reduite, rince au tampon Tris 7,4 et 
compte la radioactivite en presence du scintillant Triton. 

Le resultat est exprime directement en concentration 
inhibitrice 50 % (CI50) , c'est-a-dire en concentration de 
20 produit etudie exprim6e en nM, n6cessaire pour d6placer 50 % 
de la radioactivite specifique fixee sur le recepteur 6tudi6. 
fl6sultqt : 

Les CI50 trouvees pour les produit s des exemples sont 
donnees dans le tableau I ci-aprfes, en nanomoles. 
25 Rggttimp : 



TABLEAU I 



Produit des exemples 


Recepteur A de 1'endo the line 
CI50 en nanomoles 


18 


210 


109 


580 
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EEVeWPICftTIQNg 

1) A titre de medicaments, les produits de formule (I) : 



5 



10 




dans laquelle R ± reprEsente : 

- l'atome d'hydrogEne 

- le radical formyle 

15 - un radical alkyle Eventuellement substituE par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog&ne et les 
radicaux hydroxyle, alcoxy, aryle, carboxy libre, salifiE, 
estErifiE ou amidifiE, carbonyle, amino, amino substituE, 
carbamoyle et carbamoyle substituE, 

20 - un radical aryle Eventuellement substituE, 

- les radicaux mercapto, alkylthio, arylthio, 

- les radicaux alkylcarbonyloxy ou phEnylcarbonyloxy, 

- le radical carboxy libre ou salifiE, 

- le radical OR 7 
25 || 

X 

dans lequel X reprEsente un a tome d'oxygEne ou de soufre et 
R 7 reprEsente un radical alkyle, alcoxy, phEnyle ou amino 
Eventuellement substituE par un ou deux radicaux alkyl, tous 
30 ces radicaux alkyl, alcoxy et phEnyle Etant Eventuellement 
substituEs, 

R 3 , R 4 et R 5 sont tels que ou bien identiques ou differents, 
ils sont choisis parmi : 
a) l'atome d'hydrogEne, 
35 b) le radical hydroxyle Eventuellement substituE par un radi- 
cal alkyle, aryle ou A-sulfonyl- dans lequel le radical A 
reprEsente un radical alkyle ou aryle, tous les radicaux al- 
kyle et aryle Etant Eventuellement substituEs, 



WO96/08483 PCT/FR9.V01185 

109 

c) le radical amino eventuellement substitue par un ou deux 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle et A-sulfonyl- tel que defini ci-dessus, oxj 
pien l'un de R 3 et R 5 est choisi parmi les valeurs indiqufees 
5 ci-dessus et les deux autres forment ensemble le radical 



/ \ 

< CH Z>n 

dans lequel n repr6sente 1 ou 2, ou le radical 



/ \ 



20 




R 2 et R 6f identiques ou diffferents entre eux et de R 5 , sont 
choisis parmi les valeurs indiqufees ci-dessus pour R 5 et les 
radicaux nitro, carboxy libre, salifi6, est6rifi6 ou amidifi6 

25 et les radicaux alkyl 6ventuellement substitufcs par un radi- 
cal hydroxy le, alcoxy ou aryle, 6tant entendu que deux au 
moins de R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 q\* frjgn, identiques ou difffi- 
rents, sont choisis parmi les radicaux hydroxy le et amino, 
ces radicaux hydroxyle et amino 6tant eventuellement substi- 

30 tu§s ainsi qu'il est indique ci-desssus, ou bien forment 
ensemble l'un des radicaux 



/ \ 

°\ /° 



ou 
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10 tels que dgfinis ci-dessus, lesdits produits de formule (I) 
6tant sous toutes les formes isom&res rac€miques, 6nantiom6- 
res et diast6r6oisom&res possibles ainsi que les sels d' addi- 
tion avec les acides min6raux et organiques ou avec les 
bases min6rales et organiques pharmaceutiquement acceptables 

15 desdits produits de formule (I) . 

2) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
que d&finie a la revendication 1, r^pondant a la formule 



25 




<I A > 



dans laquelle R 1A reprfesente 

- 1'atome d'hydrogSne 
30 - le radical formyle 

- un radical alkyl feventuellement substitu£ par un radical 
hydroxyle ou alcoxy, 

- le radical phfenyle, pyridyle, pyrimidyle, imidazole, oxazo- 
lyle ou oxazolinyle, 

35 - le radical carboxy libre ou salifi6, 

- un radical C-R 7A 

ii 

X 
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dans lequel X repr&sente un atome d'oxyg&ne ou de soufre et 
R 7A reprSsente un radical alkyle, alcoxy ou amino feventuelle- 
nent substitufe par un ou deux radicaux alkyl 
R 3A' R 4A et R 5A sorvt tels que deux d'entre eux : 
5 soit identiques, repr6sentent le radical hydroxyle, 
soit cons&cutifs, forment ensemble un radical 



/ \ 



10 




15 



soit sont choisis parmi les radicaux hydroxyle et amino 6ven- 
tuellement prot6g6s ainsi gu'il est d6fini ci-aprfes et l'au- 
tre de R 3A , R 4A et R 5A est choisi parmi 1' atome d'hydrog&ne, 
le radical amino et le radical hydroxyle 6ventuellement 
20 substitu6s pour former les radicaux suivants : 

- Q-alkyle-Aa 

- Q-Aa, 

- Q-S0 2 -Aa, 

dans lesquels Q repr6sente -O- ou -NR 8 - avec R 8 reprfesente un 
25 atome d'hydrogfene ou un radical alkyle et Aa reprfesente un 
radical alkyle ou aryle Sventuellement substitu6s par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et 
les radicaux hydroxyle ; alkyl ; alcoxy ; cyano ; nitro ; 
carbamoyle ; trif luoromfethyle ; trif luorom6thoxy ; carboxy 
30 libre, salifife, est6rifi£ ou amidifife ; amino feventuellement 
substitufe par un ou deux radical alkyl ; acylamino ; arylcar- 
bonyle ; alkylcarbonyle ; pyridinyl, isoxazolyl et phenyl 
Gventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choi- 
sis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux hydroxyle, 
35 alkyl, alcoxy, carboxy libre, salifi6, est6rifi6 ou amidifiS 
et ph6nyle lui-mSme 6ventuellement substitu6 par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog&ne et les 
radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, cyano, nitro, carbonyle, 
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trif luorom6thyle, trif luoromethoxy et carboxy libre, salifie, 
est§rifi£ ou amidifi6, 

R 2A et R 6A id^ntiques ou diff 6rents sont choisis parmi 1'a- 
tome d'hydrog&ne et les radicaux arylalkyle et arylsulfony- 
5 loxy dans lesquels le radical aryle est &ventuel lenient sub- 
stitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogfene et les radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, 
cyano, nitro, trif luoromfethyle, trif luoromfethoxy, carboxy 
libre, salifife, est6rifi£ ou amidifife, phenyl et amino even- 

10 tuellement substitue par un ou deux radicaux alkyl, lesdits 
produits de formule (I A ) etant sous toutes les formes isomd- 
res racemiques, enantiomfcres et diast£r£oisom&res possibles 
ainsi que les sels d' addition avec les acides min6raux et 
organiques ou avec les bases min&rales et organiques phar- 

15 maceutiquement acceptables desdits produits de formule (IA) . 
3) A titre de medicaments, les produits de formule (I) , telle 
que d&finie 4 la revendication 1, dans laquelle R 1 , R 2 , H 3f R 4 
et R 5 ont les significations indiqu6es & la revendication 1 
et 1'un au moins de R 2 et R 6 represente un atome d'hydrogSne, 

20 lesdits produits de formule (I) 6tant sous toutes les formes 
isomSres rac6miques, enantiomferes et diastereoisomfires possi- 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides min&raux 
et organiques ou avec les bases min£rales et organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (I) • 

25 4) A titre de medicaments, les produits de formules (I) et 
(I A ) telles que d£finies aux revendications 1 & 3 et r£pon- 
dant & la formule (I B ) : 



30 



35 




*4B 

dans laquelle R 1B represente : 
- ■ 1 ' atome d ' hydrogSne 
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- le radical formyle 

- le radical mEthyle, hydroxymEthyle ou mEthoxymEthy le , 

- le radical carboxy libre, estErifiE par un radical alkyl, 
salifiE ou amidifiE en radical carbamoyle Eventuellement 

5 substituE sur le radical amino par un ou deux radicaux alkyl, 

- un radical alkylcarbonyle / 

- le radical C-R 7A 

II 
S 

10 dans lequel R 7A reprEsente un radical alcoxy, 
R 3B et R 4Q sont tels que : 

so it R 3B et R 4B sont identiques et reprEsentent le radical 
hydroxyle, 

soit R 3B et R 4B forment ensemble le radical : 



/ \ 



20 




soit R 3B et R 4B diffErents sont choisis panni 1'atome 
d'hydrogSne et les radicaux amino et hydroxyle Eventuellement 

25 substituEs par un jradical choisi parmi les radicaux alkyle, 
phEnylsulfonyl et benzyl, les radicaux alkyl et phenyl Etant 
eux-mEmes eventuellement substituEs par un radical hydroxyle 
ou alcoxy et le radical phEnyle Etant Eventuellement substi- 
tuE par un radical alkyle, 

30 R 5B reprEsente : 

i) 1'atome d'hydrogEne, 

ii) le radical hydroxyle Eventuellement substitue en radical 
alcoxy ou arylsulf onyloxy dans lequel le radical aryle est 
choisi parmi : 

35 - le radical phenyl Eventuellement substituE par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogEne et 
les radicaux hydroxyle ; alkyl ; alcoxy ; cyano ; nitro ; 
trif luoromEthyle ; trif luoromEthoxy ; carboxy libre, salifie, 



WO 96/08483 



114 



PCT/FR95/01185 



est6r if i£ ou amidifife ; amino §ventuellement substitufe par un 
ou deux radicaux alkyl ; acylamiho ; arylcarbonyle ; alkyl- 
carbonyle ; pyridinyl, isoxazolyl et ph&nyl eux-m£mes even- 
tuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux choisis 
5 parmi les a tomes d'halog&ne et les radicaux hydroxy le, 

alkyl, alcoxy, carboxy libre, salifi6, est6rifi6 ou amidifi§ 
et phfenyle lui-m&me 6ventuellement substitu6 par les atones 
d'halogdne et les radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, cyano, 
nitro, carbonyle, trif luorom6thyle, trif luorom&thoxy et car- 
lo boxy libre, salififc, est6rifi6 ou amidifife 

- le radical quinolyle ; 

- le radical isoxazolyl §ven tuellement substitug par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et thi6- 
nyl ; 

15 - le radical pyrazolyle 6ven tuellement substitufe sur un atome 
de carbone ou d' azote par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux alkyle et les atomes d'halogdne ; 

- le radical thifinyle 6ventuellement substitu£ par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog&ne et les 

20 radicaux nitro, pyridinyl et isoxazolyl ; 

- le radical naphtyl ; 

iii) le radical amino 6ventuellement substitu6 par un radical 
phfenylsulfonyl ou benzoyl dans lesquels le radical phenyl est 
6ventuellement substitu6 par un radical alkyl, 
25 R 2B est choisi parmi 1' atome d'hydrogdne et le radical ph6- 
nylsulfonyloxy dans lequel le radical ph6nyle est 6ventuel- 
lement substitu6 par un radical alkyl, 

lesdits produits de formule (I B ) 6tant sous toutes les formes 
isom&res rac&niques, 6nantiom6res et diast6r6oisom6res possi- 

30 bles ainsi que les sels d' addition avec les acides mindraux 
et organiques ou avec les bases minferales et organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (I B ) . 
5) A titre de medicaments, les produits de formule (I), telle 
que d6finie & la revendication 1, dans laquelle R^, R 2 , R 5 et 

35 R 6 ont les significations indiquees a la revendication 1 et 
R 3 et R 4 identiques repr&sentent le radical hydroxyle, les- 
dits produits de formule (I) 6tant sous toutes les formes 
isom&res racfemiques, §nantiom6res et diastereoisomeres possi- 
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bles ainsi que les sels d' addition avec les acides minferaux 
et organiques ou avec les bases minferales et organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (I) . 
6) A titre de medicaments, les produits de formule (I), telle 
5 que d6finie & la revendication 1, rgpondant aux formules 
suivantes : 

- 3-O-tosyl gallate de m6thyle, 

- 3-O-tosyl gallate de propyle, 

- 4-m6thylbenz6nesulf onate de (2, 3-dihydroxyph6nyle) . 

10 7) Produits de formule (IN) correspondant aux produits de 
formule (I) telle que d&finie a la revendication 1, & 1' ex- 
ception : 

a) des produits dans lesquels R 1 repr6sente un radical 
alcoxycarbonyle, R 2 et R 6 repr&sentent un atome d'hydrogSne, 

15 R 4 reprfesente un radical hydroxyle 6ventuellement substitufe 
par un radical m€thyle, alkylsulf onyle, phfenylsulf onyle, 
ph6nyla Iky Isulf onyle et alkylphfenylsulf onyle et R 3 et R 5 sont 
identiques et repr£sentent un radical hydroxyle 6ventuelle- 
ment substitufc par le radical benzyle, alkylsulf onyle, ph6- 

20 nylsulfonyle, phdnylalkylsulf onyle, alkylphenylsulf onyle ou 
m&thyle comprenant au moins deux substituants 
et b) des produits dans lesquels deux de R 3 , R 4 , R 5 et R 6 , 
cons6cutifs sur le cycle qui les porte, represent ent un 
radical hydroxyle , les deux autres de R 3 , R 4 , R 5 et R 6 sont 

25 tels que l'un reprfesente un atome d'hydrogdne et 1' autre 
repr6sente un radical hydroxyle, 6ventuellement prot6g6 et 
R 1 est choisi parmi : 

- 1' atome d'hydrogdne, 

- le radical alkyl non substitufe, 
30 - le radical formyle et 

- le radical carboxy libre ou est£rifi£, 

lesdits produits de formule (IN) 6tant sous toutes les formes 
isomfcres rac§miques, enantiomfcres et diast£r€oisom&res possi- 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides min6raux 
35 et organiques ou avec les bases min6rales et organiques 
desdits produits de formule (I N ) . 

8) Produits de formule (I) , telle que d6f inie a la revendica- 
tion 1 et repondant a la formule (I D ) : 
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10 dans laguelle R x repr£sente l'atome d'hydrogdne ou le radical 
carboxy libre ou est6rifi6, formyle, alkyle, hydroxy alkyle, 
alcoxyalkyle, carbamoyle, N alkylcarbamoyle, NN-dialkylcarba- 
moyle, alcoxycarbothioatc ou alkylcarbonyle, V x repr6sente un 
atome d'oxyg&ne ou le radical -NH- et V 2 reprfesente -V 1 H ou 

15 un atome d'hydrog&ne et A a la signification indiqu6e & la 
revendication 1, lesdits produits de fonnule (ID) 6tant sous 
toutes les formes isom&res rac&miques, enantiomdres et dia- 
st6r6oisom6res possibles ainsi que les sels d' addition avec 
les acides minferaux et organiques ou avec les bases min6ra- 

20 les et organiques desdits produits de formule (ID) . 

9) Produits de formule (I) , telle que d6f inie aux revendica- 
tions 14 5, dans laquelle R 5 repr6sente un radical arylsul- 
fonyloxy, 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radi- 
caux choisis parmi les atomes d'halog^ne et les radicaux 

25 alkyl, alcoxy, cyano, amino, nitro, carboxy libre ou est6ri- 
fi6, trif luoromfethoxy, trif luorom6thyle, phfenyle, pyridinyl 
et isoxazolyl, lesdits produits de formule (I) 6tant sous 
toutes les formes isomdres rac&miques, &nantiomdres et dias- 
t£r6oisom6res possibles ainsi que les sels d' addition avec 

30 les acides min&raux et organiques ou avec les bases min6ra- 
les et organiques desdits produits de formule (I) . 

10) Les produits suivants : 

- 2-( ( (2, 3-dihydroxy 5- (mfethoxycarbonyl) ph6nyl) oxy) sulfo- 
nyl) benzoate de m6thyle, 

35 - 3,4-dihydroxy 5-( ( (2-(trif luorom6thyl) phenyl) sulfonyl) 
oxy) benzoate de ro6thyle, 

- 3, 4-dihydroxy 5-( ( (2-thi6nyl) sulfonyl) oxy) benzoate de 
mfethyle. 
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11) Proc6d6 de preparation des produits de formules (I N ) et 
(I D ) , tclles que dfifinies aux revendications 7 a 8, caractfi- 
ris6 en ce que 

ou bien l'on traite un polyphenol de fonnule (II) : 



dans laquelle R , 1 a la signification indiqu6e aux revendica- 
tions 7*9 pour R x dans laquelle les 6ventuelles fonctions 
r6actives sont 6ventuellement protegees, Z' 1 et Z' 2 repr6- 

15 sentent deux des radicaux R 2 , R3, R4/ R 5 et R 6 tels que 
d6f inis aux revendications 7 i 9 dans lesquelles les 6ven- 
tuelles fonctions r^actives sont Gventuellement protGg^es et 
Z repr6sente un radical hydroxyle ou un atome d'hydrogfene. 
soit par au moins deux Equivalents d'une base dans des condi- 

20 tions aprotiques et anhydres pour obtenir le dianion corres- 
pondant, que l'on traite par un borate de trialkyle de for- 
mule (B) (Oalc) 3 , dans laquelle ale reprfesente un radical 
alkyle renfemxant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir un 
produit de fonnule (III) : 



5 



z 



10 




(II) 



25 



Z 



30 



a 1 CO B 



/ 



\ 



0 



0 




z ■ 



Z ' 



2 



1 



(III) 



1 



dans laquelle ale, R' x , Z, Z' x et Z' 2 sont dfefinis comme 
pr6c6demment 

35 soit par le compose de formule (IV) ou (IV) : 
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(IV) 



Hal-(CH 2 ) n -Hal 



(IV) 



10 



dans lesguelles Hal represente un atome d'halogene et n 
represente 1 a 2, pour obtenir le produit de fonnule (I 2 ) ou 
(I 2 ,) : 



15 



20 



Z ' 



25 




(I 2 > 



30 




d 2 '> 



35 dans lesquelles R' x , Z, Z' 1# n et Z' 2 ont les significations 
indiquees ci-dessus, produits de fonnules (III), (I 2 ) et 
(I 2 ,) que lorsque Z represente un radical hydroxy le l'on 
traite eventuel lenient in situ par un reactif susceptible 
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d'introduire un substituant W sur le radical hydroxy, pour 
obtenlr respectivement le produit correspondant de formule 
(V), (I 3 ) ou (I 3 ,) : 



10 




(V) 



1 2* 



15 



20 



25 




d 3 ) 



30 




< CH 2 >„ 



(I 3 <) 



dans laquelle W, Z' 1# Z' 2 , ale, n et R'j ont les significa- 
35 tions indiquees ci-dessus, que l'on peut si desire, hydro- 
lyser en produit de formule 
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0 V 



5 




dans laquelle Z' lr Z' 2 et R' 1 ont les significations indi- 
qu6es ci-dessus et W repr6sente un substituant du radical hy- 
10 droxyle, 

soit par un agent salifiant pour salifier l'un des radicaux 
hydroxy le libre du produit de formule (II) et traiter ensuite 
in situ pour introduire un substituant sur le radical hy- 
droxy le salifi£, produit ainsi obtenu ou produit de formule 
15 (II) que l'on traite 6ventuellement in situ pour introduire 
un substituant sur l'un ou, le cas &ch6ant, plusieurs des 
radicaux hydroxy le libre, 

ou bien 1'on traite un compost de formule (VI) : 



20 



25 




(VI) 



OH 



dans laquelle Z' repr£sente un atome d'hydrogdne ou un radi- 
cal hydroxy le substitufc et R'^ Z' x et Z' 2 ont les significa- 
tions indiqufees ci-dessus, 
30 par un agent r^ducteur pour obtenir le produit de formule 

d 4 ) : 



35 




OH 
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dans laquelle R^, Z', Z' x et Z' 2 ont les significations 
indiqufees ci-dessus que l'on traite gventuellement in situ 
pour introduire un substituant sur le radical hydroxy ou le 
radical amino pour obtenir les produits correspondants de 
5 formule (I 5 ) et (I 6 ) : 



10 



z 1 



2 ' 



•NH 



0W 



d 5 ) 



15 



20 




0 H 



dans lesquelles R'j^ Z', Z' x et Z' 2 ont les significations 
indiquees ci-dessus et V 1 et V» 2 identiques ou differents, 
representent des substituants des radicaux hydroxyle et 
25 amino, 

produit de formule (I 4 ) , (I 5 ), et (I 6 ) que lorsque Z' repre- 
sente un radical hydroxyle substitue l'on peut hydrolyser 
pour obtenir les produits de formule (I 7 ) : 



30 



35 




dans laquelle R' x , Z' x et Z' 2 ont les significations 
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indiqufces ci-dessus et S x et S 2 repr^sentent tous les deux un 
a tome d'hydrogdne ou bien l'un un atome d'hydrogfene et 
1' autre le substituant \9 1 ou W 2 tel que dfifini ci-dessus, 
produits de formules (I x ) , (l 2 ) , (i 3 ) , (i 4 ) , (i 5 ) , (i 6 ) et 
5 (I 7 ) qui peuvent £tre des produits de formule (IN) ou (ID) et 
que, pour obtenir des ou d'autres produits de formule (IN) ou 
(ID), 1'on peut soumettre, si d6sir6 et si n£cessaire, a 
I'une ou plusieurs des reactions de transformations suivan- 
tes, dans un ordre quelconque : 
10 a) une reaction d'est6rif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction de transformation de radical hydroxyalkyle en 
radical alkyle, 

15 d) une reaction de transformation de fonction ester en fonc- 
tion acyle, 

e) une reaction de transformation de la fonction cyano en 
fonction acide, 

f ) une reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
20 tion amide, puis &ventuellement en fonction thioamide, 

g) une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonc- 
tion alcool, 

h) une reaction de reduction du radical nitro en radical 
amino 

25 i) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxy le, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

j) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
ald&hyde, acide ou c£tone, 
30 k) une reaction de transformation du radical formyle en 
radical carboxy est6rifi6 

1) une reaction de transformation du radical formyle en 
radical carbamoyle, 

m) une reaction de transformation du radical carbamoyle en 
35 radical nitrile, 

n) une reaction de transformation de radical nitrile en 
t6trazolyle, 

o) une reaction de transformation de fonction oxo en fonction 
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thioxo, 

p) une reaction de transformation de fonctlon acide en 
fonction 

-r-r> 

0 /M N 

H 

10 q) une reaction de transformation de la fonction (J-c6to- 
sulfoxyde en fonction a-cfeto thio ester, 

r) une reaction d' Elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions rfeactives protegees, 
s) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
15 nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
t) une reaction de dedoublement des formes rac6miques en 
produits dedoubl6s, 

lesdits produits de formules (I N ) et (I D ) ainsi obtenus 6tant 
sous toutes les formes isom&res possibles rac6migues, 6nan- 
20 tiomdres et diast6r6oisom6res. 

12) A titre de medicaments, les produits de formules (I N ) et 
(I D ) telles que d6finis aux revendications 7 i 10. 

13) Les compositions pharmaceutiques contenant & titre de 
principe actif l'un au moins des medicaments tels que definis 

25 & l'une quelconque des revendications 1 i 6 et 12. 

14) Utilisation des produits de formules (I) , (I A ) et (I B ) 
telles que definies aux revendications 1 & 6, pour la prepa- 
ration de compositions pharmaceutiques destinies au traite- 
ment d' affections resultant d'une stimulation anormale des 

30 r6cepteurs de 1' endoth61ine. 

15) Utilisation des produits de formules (I N ) et (I D ) telles 
que definies aux revendications 7 & 10, pour la preparation 
de compositions pharmaceutiques destinees au traitement 

d' affections resultant d'une stimulation anormale des recep- 
35 teurs de l'endotheiine. 

16) Utilisation des produits de formules (I) , (I A ) , (I B ) , 
(I N ) et (I D ) telles que definies aux revendications 1 4 10, 
pour la preparation de compositions pharmaceutiques destinees 
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au traitement de 1' hypertension induite par l'endothfcline, de 
tous les spasmes vasculaires, au traitement des post-h6morra- 
gies c6r6brales, des insuf f isances r6nales, de l'infarctus du 
myocarde et a la prevention des restenoses post-angioplastie . 
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